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INTRODUCCION
La invest igaciûrT oncolôgicâT es, en la actual idady una 
de las Areas cientl-ficas de mayor interés, dentro de el la 
el CAncer, términb con el que se denomi nan las 
neoplasias epi teli aies malignas,represents un campo de 
gran notor iedad donde se désarroi 1 an numerosas 
investigaciones encaminadas a conocer de forma 
definitive la enfermedad en sus diversos aspectos 
etiolôgicos, . biopatologicos, diagnûsticos y
terapeut i cos.
Los modelos expérimentales son el campo donde se 
ensayan los procedimientos terapéuticos y donde se 
profundiza en las diverses acciones que désarroilan los 
fArmacos. Los resultados obten i dos pueden aplicarse 
tanto a la Medicina Humana como a la Medicina 
Veter i nari a.
En nuestro caso hemos utilizado a nival
expérimental la -forma sûlida del adenocarcinoma mamario 
del ratôn Suis* denominado por LOEWENTAL y JHAN "Tumor 
de Ehrlich*(30).Las - caracter1sticas anatomopatolôgicas 
del tumor, su modo de crecimiento y  la posibi1idad de 
cohségûir grupbs hombgéneôs en edad, peso y 
mantenimiento de los animales justif ican la elecciôn de 
este modelo experimental en el que hemos trabaj ado.
El adenocarcinoma mamario de 1 ratôn Suiss -fué 
aislado por EHRLICH y APOLANT en el ano 1.905; desde 
este ano han sido numerosas 1 as aportac i ones que sobre 
su mor-fologla y biopatologla se han real i zado (30).
Nuestro trabajo estud i a diverses aspectos de un 
protocole de quimioterapia antiblAstica sobre el citado 
tumor. Esta espec i ali dad es de gran interés en el 
tratamiento de los tumores y prineipaImente en aquel1 os 
de di-flcil control med i ante otras ter apéut i cas o en la 
prevenc i 6n de metAstasi s de los que han sido extirpados 
qu i rdr g i camente.
La asociacibn de varies fArmacos antiblAsticos en 
un protocole de tratamiento supone una mayor e-fectividad 
en los resultados, a la vez que provoca mener nümero 
de efectos secundarios i-ndeseab les (69) .
E^ n nüeSfro' esfud i o “hemoa* empl eado la cortjugaciûn de 
dos fArmacos: Cisolatino y Bleomicina. ambos de
frecuente uti1izaciôn en la terapeutica oncolôgica 
actual,tanto cl Inica como exper imentalmente.
El objetivo propuesto para la realizaciôn de esta 
Tesis Doctoral ha sido el estud io de las rood i-f icaci ones 
macroscôpicas, mlcroscôpicas, histoquimicas, e
inmunohistoqulmicas de los carcinomas de Ehrlich 
i njertados en ratones y tratados con los antiblasticos 
antes c i tados en quimioterapia simple y
poli qu imi oterapi a.De esta manera cont i nuamos la llnea de 
i nvest igac i bn que sobre Oncologla Experimental se viene 
désarroi 1ando en el Departamento de Histologla y 
Anatomia Patolôgica de la Facultad de Veterinaria de 
Madrid desde el aKo 1.970 (31, 32, 35, 56, 57, 58).
Finalmente raalizaramos un anAlisis complato 
aquello* aspectos de la Oncologla que nos han servido de 
base en el désarroilo y estud io de nuestro modelo 
-imental.
PRINCIPXOS ULUePMUWDi: LA QUIMIOTERAPIA ANTIBLASTICA
EL CICLO CELULAR
El ciclo celular puede ser definido como una 
secuencia ordenada de sucesos que transcurren en el 
intervalo de tiempo comprend i do entre una division 
celular y la prôxima divisiôn (69, 121).El conoc imiento 
del ciclo celular ayuda de manera importante en el 
planteamiento de un protocolo de quimioterpia 
antiblAstica.
TradicionaImente se han descrito cinco -fases en el 
ciclo celular (69);
1.Mitosis, o -fase M de d i v i s i 6 r,
2.Fas* G 1,periodo durante el cual se sintetiza RNA 
y proteinas.
3.Fas* S, o de sJntesis de DNA
4.Fase G 2 ,que consiste en un segundo perlodo d* 
replicaciôn de RNA y  slntesis de proteinas.
5.Fas* G 0, de reposo o inactividad.
Las células que se dividen ràpidamente son las mAs 
susceptibles a la acciân de las drogas antineoplAsicas 
(117).
Atendiendo al mecanismo de acciûn los fArmacos 
antimitôticos se han clasif icado como sigue (56):
-Drogas cielodeoend ientes. que interfieren
espec if icamente alguna de las fases del ciclo.
-Drogas cic1oindeoendientes.que pueden actuar en
cualquier fas* del ciclo sin modificarle.
SISTEMATICA DE EMPLEO DE LAS DROGAS ANTINEOPLASICAS.
Previament* al tratamiento quimioter&pico d ^ ^  
reali zarse una minuciosa valoraciôn cllnica y
biopatolôgica del en-fermo canceroso.
Hess en 1.977 (69) recomienda el uso de up
estricto protocole en la aplicaciûn de antiblasticos en 
en+ermos cancerosos,y que transcribimos a continuaciôn 
par considerarlo de gran interés:
- Debe reali zarse un estud i o histolûgico de la 
enfermedad y conocer su sensibi1idad a la droga.
- Se apii carA la dosis correcta y e1 protocolo 
adecuado para cada enferme canceroso
- Se reali zarA un riguroso control periôdico de los 
efectos tbxicos
-Finalment»,se valorarà la respuesta del tumor al 
tratamiento
RESISTENCIA DE LOS TUMORES A LAS DROGAS
Uno de los hechos limitantes de la quimioterapia 
antitumoral consiste en la apariciôn de resistencias al 
tratamiento.
Se han descrito d iversos mecanismos de resistencia 
destacando, entre otros, los siguientes (121):
Désarroilo de una via metabôlica alternativa que 
élaboré los mismos productos que la via bloqueada.
- Reparaci6n espontAnea del dano inducido por el 
•f Armaco.
- Mod i-f icaci ones de la permeabi 1 idad celular,de 
manera que se inhiba el paso de 1 agente
antibl1stico al interior de la célula.
Diferenciaciôn celular, los tumores de células 
especializadas presentan mcyor resistencia al 
tratamiento medicamentoso
Los mecani smos anter i ormente citados no son 
privativos de las células neoplAsi cas,si no que 
también se désarroilan en las células de tejidos 
sanos generalmente con mayor intensidad. Este hecho 
explica la disminuciôn de los efectos tôxicos que 
se observa en ciclos poster i ores de tratamiento.
- Las barreras anatômicas que impi den el acceso 
del fArmaco al tumor contribuyen a crear 
resistencias a las drogas.Tal séria el caso de 
ciertos tumores de 1 Sistema Nervioso Central o de 
aquellos en los que la irrigaciôn es insuficiente.
POLIQUXNIOTERQPIA
En el ano 1.550 a. de C .,1 os egipcios mezc1aban
fArmacos para mejorar los efectos curâtivos en el 
tratamiento de enfermedades malignas .Desde entonces la 
combinaciûn de sustanc i as con fines terapeut icos se ha 
reali zado con frecuencia,si bién hasta finales del siglo 
XIX no se désarroilaron bajo criterios cientif icos.
La poliquimioterapia ' antiblAstica estA basada en 
los très principios que a continuaciûn se enuncian 
(121);
-La fracciôn de células neoplAsicas afectadas por 
cada droga es independiente
-Pueden asociarse fArmacos con d iferentes
mecan i smos de acciôn para que los efectos sobre el 
tumor sean aditivos o si nérgi cos.
-Cada una de las drogas puede tener efectos tâxicos 
distintos y no aditivos a los efectos secundar i os 
de los otros fArmacos.
FARMACOS ANTINEOPLASICOS
El mot ivo fundamental de este apartado consiste en
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presentar al lector una visiôn global de los fArmacos 
empleados en la tepapAutica antitumoral agrupados segdn 
su mecanismo de acciôn. Algunas de las citas reseffadas 
en el capitule bibl iogrA-f ico estudian en profundidad 
estos aspectos (59).
Antimetabolitos.
Los ant imetaboli tos inhiben una via metabôlica 
esencial para la supervivencia o reproduce i ôn de las 
células cancerosas.
Pertenecen a este grupo: Metotrexato,
6-Mercaptopur ina, 6 Tioguanina, Citarabina,
5-Fluoracilo y Dacarbacino.
Agentes alouilantes
Los agentes alquilantes reaccionan con el DNA, RNA 
y ciertos enzimas.Todos e 11 os son tôxicos para la médula 
ôsea,provocan inmunodepresiôn y mutagénesis.
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Las mostazas nitrogenadas fueron los primeros 
fArmacos alquilantes uti1izados,ya que se comprobû que 
los individuos soroetidos a grandes dosis de gas mostaza 
durante la Primera Guerra Mundial mostraban 1 esiones en 
la médula osea. Otras drogas de este grupo son 
Metocloretina, Tr imet i1 amina, Tiotepa, C 1orambuci1, 
Me If al An," Carmust i na, Lomustina, Ciclof os-f amida,
BusulfAn , Dibromotiazol y Estreptozootina.
Antibiôticos
Pertenecen a este grupo drogas cuyas -fûrmulas 
quimicas y mecanismos de acciân son d iversos, siendo 
todos ellos productos derivados del métabolisme 
microbiano.
Los principales ant ibiôt icos antiblAsticos y sus 
descubridores se relatan en la revisiûn bibliografica de 
la Bleomicina.
Agentes antimitôticos
Provocan la i nterrupc i 6n de la mitosis en la
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metafas*,* interfieren la slntesis del RNA d* 
transferencia, probablement* actuando como agentes 
acilantes.
Los antimitâticos de mayor uso son la Vincr1stina y 
la Vinblastina.
Otros comouestos cuyo mecanismo de acciôn no puede 
incluirse en los grupos anterlores serlan la 
Procarbacina, Hidrixiurea, Asparraginasa,




a) CompoBiciôn qulnica y mecanismo de acciân
El Cisplatino,quifflicamente conocido como
Cis-diaminocloro-platinum I, es un compuesto soluble en 
agua que tiene un Atomo central de platino rodeado por 
dos de Cl~ y dos de NH« (Fig. 1).
Los Atomes de cloro estAn unidos al plat i no
mediante enlaces lAbiles y pueden ser reemplazados por 
otras molAculas (131).En el plasma sangulneo,dado que la 
concentréei6n de iones Cl~ es relativamente alta, 103 
mli, el Cisplatino permanece eléctricamente estable. Sin 
embargo, una vez que atraviesa la memebrana celular y la 
concentréeion de Cl“ disminuye ,1 os i ones Cl~ son 
reemplazados por molécules de ague resu 1tando compuestos 
cargados positivamente; dichos compuestos pueden
ureaccionar con otras moléculas de manera anAloga a como 
actuan los agentes al quilantes (184)
Las un i ones del Pt y los radicales -NH* son 
notablemente mAs astables que las de los iones Cl, por 
lo que apenas existen reacciones entre los radicales 
-NHa y las biomacromoléculas (184).
El DNA es la macromolécula sobre la que actda 
bAsicamente el Cisplatino. Rosemberg et al,en 1.969 
(138) indican que impide en las bacterias la divisibn 
celular; posteriormente otros investigdores demostrarfan 
que reduce la capac i dad de acciân del DNA-reparador y 
que présenta c i erta actividad mutagén ica (18,60).Asf 
mi smo se comprobâ que- el c i s-d i c 1horod i ami noplat i no 
inhibe select ivamente la slntesis de DNA en las células 
de 1 tumor ascltico de Ehrlich (65).
Las investigaciones encaminadas a conocer el 
mecanismo intimo de la acciân del Cisplatino sobre el 
DNA celular han sido numerosas y reali zar una exaust i va 
revisiân sobre el tema desbordar i a e 1 mot i vo -fundamental
15
de nuestro trabajo; algunas de las publicaciones m6s 
reveladoras hacen referenda a très posibles modelos de 
interacciôn: DNA-proteina (DNA-protein crosslink),
intracatenaria (intrastrand crosslink) e intercatenaria 
(Interstrand crosslink) (27^.85,,184) (.Fig.. 2) .
Estudios con nucleôtidos y  nucleûsidos muestran que 
bases ni trogenadas como la Guanina y la Citosina 
interaccionan con el Cisplatino con mayor facilidad que 
otras como la Timina y el Uracilo (128)(Fig. 3)
Después de la uniôn con las bases se produce una 
alteraciôn y distrorsiûn de la doble hélice del DNA, 1o 
cual provoca una desnaturalizaciôn local de la roisma 
(85) .
Rosemberg el al. (135) confirman desde el punto de 
vista morfolôgico la i nteracc i 6n de 1 Cisplatino con el 
DNA cromosômico seKalando la apar-icibn de desordenes 
estructural es en la divisibn de célullas CHEF-125 (de 
hAmster ch i no) y AV* (de amnios humano).
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Se ha sugerido otro mecan i smo de acciûn del 
Cisplatino basAndose en la capacidad de 1 os compuestos 
de plat i no para ligarse a la membrana celular. Esta 
uniôn est imu1ar1 a ciertas reacc i ones inmunes 
responsables de la especiflcidad del fÂrmaco por las 
células-tumorales (40). - --
La i ndependenc i a del ciclo celular es,como puede 
deducirse de 1o anteriormente expuesto, un hecho 
evidente;* si bien en algunos tipos celulares se ha 
observado mayor sensibi1idad en la fase Gi (135).
b) Actividad antitumoral en modelos experimentales
Las propi edades antitumoral es de algunos compuestos 
i norgàn i cos de Pl at i no -fueron descr i tas por primera vez 
en el Sarcoma 180 y la Leucemi a 1210 de 1 ratûn 
(136).Posteriormente se comprobô que el porcentaje de 
regresiôn compléta en el Sarcoma 180 del ratôn era muy 
elevada (63%) (137).
La e-ficacia del Cisplatino se ha comprobado frente
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a gran nùmero de tumores expérimentales: carcinoma 256, 
Leucemia ascitica de Dunning (180)y tumores inducidos 
por el DimetiIbenzantraceno (182) en ratas, melanoma B 
16 (128), carcinoma mamario sc CD8F& (128), tumor de 
colon. (.128) , U n f  oma de Dalton (128) y las leucemi as 
L-1210- y P388-del raton( 158,66).La Tabla I resume la 
actividad antitumoral del Cis-diclorodiaminop1 atino II 
en el ratân .
La actividad del -fàrmaco objeto de estudio, ha sido 
valorada por diversos autores(182) frente a otras drogas 
antiblAsticas. Los resultados de estos trabajos estAn 
resumidos en la Tabla II.
As f mismo se ha empleado el Cisplatino en 
protocolos de poliquimioterapia especialmente en el 
tratamiento de la leucemia L 1210 del ratôn (tabla III) 
(146,147).
c) Toxicidad en los animales de experimentaciAn
Los e-fectos tbxicos mAs importantes a-fectan a los
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rinones, estômago e i ntestinos, médula ôsea y oido 
(128).
La toxicidad renal es quizâs el efecto tôxico mAs 
grave del Cisplatino (75,79,82,118).Asi se comprueba que 
en las ratas tratadas con dosis-dnicas - - de 6 mg/Kg de 
p.v. provocan una necrosis focal de los tdbulos renal es 
•La administraciôn de 1 mg/Kg semanalmente durante once 
semanas daôan al rinôn irreversiblemente apareciendo una 
fibrosis i nterst i c ial y glomerular diseminada (39).
Dos i s similares a las anterlores hacen disminuir 
r&pidamente los linfocitos circulantes y provocan una 
atrofia de los brganos 1i nfoi des ().Esta accibn no se 
détecta a bajas dos i s (128).
La médula ôsea de animales tratado^ufre una 
importante hipop 1asia si bien los e 1ementos sangufneos 
per i fér i cos no estAn disminuidos en ndmero en los 
animales tratados (128).
Diversos estudios con animales de experimentaciôn
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muestran que se produce una marcada disminuciôn de la 
audiciân en los tratmientos prolongados. Dosis de 1,5 
mg./Kg administradas a hAmsters lesionan el ôrgano de 
Corti disminuyendo el ndmero de las células ciliadas 
.externas y ocasionalmente 1 as internas<53). No se han 
apreciado alteraciones-vestibulares-en los animales de 
exper imentac iôn (128), pero si en el hombre (160).
d) Indicaciones terapeuticas
Numerosos autores han demostrado que el Cisplatino 
posee un efecto antiblAstico importante en una amplia 
variedad de tumoraciones sôlidas, tanto en quimioterapia 
simple como asociado a otras drogas.
Actualmente se utiliza en el tratamiento de los 
tumores que a continuaciôn se indican obteniendose un 
elevado porcentaje de respuestas post ivas: cAncer de
testlculo (teratocarc i nomas, seminomas o carcinomas de 
células embrionarias) (55,118,127,141,150,); tumores
ovAr i cos , que responden a tratami entos generalmente 
mdltiples con un indice de remisiôn cl Inica compléta de
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hasta el 31% (23.24.29.55.118.127)îcancer de células
escamosas del cuello uterino (156):cAncer récurrente de 
cabeza v cuel1o (22.42.74.88):c&ncer de pulmôn (48) y 
otras procesos tumorales malignos taies como los 
osteosarcomas (50), sarcomas (33).carcinomas de oarôtida 
<4) y el neuroblastoma de los ninos-(1281►
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BLEOniCINA
a) Composiciûn quîmïca y mecanismo d* acciân
Bleomicina es el nombre genèrico de un grupo de 
antibiôticos citotûxicos glucopeptldicos azu-frados 
produc idos por el "Streptomices vertici1ius*, que se 
obtienen med i ante sucesivas apiicaciones en résinas de 
cambio iônico.Fue descubierta por Umezawa et al en 1961 
(169) y présenta una importante acciûn terapéutica en 
carcinomas escamosos ,enfermedad de Hodkin y tumores 
testiculares (36)
El estudio de la actividad antineoplAsica de 
algunos ant ibiôt icos citotûxicos se iniciû en la década 
de los 50. Hacman, en 1.952 (63) comprobû la e-ficacia de 
la Actinomicina C en el carcinoma de Walter y otros 
tumores expérimentales. Posteriormente numerosas 
investigaciones se désarroilaron con otros antibiôticos
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antineoplAsicos: Sarcomicina (168),Daumamicina (46),
Carminomicina (168), Cinerubina (84) y Nogalaraicina
(182)
Actualmente se conocen mAs de 200 Bleoroicinas
di-ferentes. Su fôrmula qufïnica presëntâ^ûn hdc 1 éo'comdn' 
y un radical ami no terminal ,-R, determinanate de los 
d iversos tipos (168,169,170.171).En la Fig. 4 se
represents la fârmula quimica de algunas Bleomicinas de 
uso -f recuente. El preparado util i zado en la pr Act ica
cl Inica es una mezcla de Bleomicinas A,, A%I, Bi y B%,
s i endo la Bleomicina A» el compuesto mAs abundante (59).
b) Mecanismo de acciûn
La Bleomicina inhibe el crecimiento de las
bacterias y células mamarias (171).
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Experiencias realizadas con "E. coli"y células del 
carcinoma de Ehrlich demuestran que la droga rompe la
doble cadena de DNA e inhibe la sintesis de proteinas
(161), s i endo la rotura del DNA el fenûmeno mAs
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importante. La Bleomicina causarla igualmente una
disminuciôn del ndmero de figuras mitûticas en las 
células HeLa por interferir en el proceso mi tôt ico 
(161) .
La rotura de la cadena de DNA se produce en la 
uniôn citosina-guanina (10,38,91).
La acciôn que provoca la escisiôn de la doble 
cadena de DNA ocurre en presenc i a de hierro y oxlgeno 
(73,172),s i endo inhibida por compuestos suifhidricos, 
Ac i do ascôrbico, perôxido de oxigeno (172) y derivados 
del etanol (110).
El fArmaco reacc i ona act i vamente con el iôn cdprico 
formando un compuesto muy astable (163).Esta propiedad 
permite su difusiôn en el organismo a travès de la 
sangre y otros flui dos orgAnicos.En la célula el 
complejo B1eomicina-Cu es reducido, transfiriéndôse el 
iôn cuproso a una protei na celular.La Bleomicina libre 
reacc i ona con una enzima, la B1eomicina-hidrolasa,que 
desactiva la droga por escisiôn de 1 as un i ones
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carboxilamldicas. Existe sin embargo una pequena 
cantidad de Bleomicina que no es desactivada siendo 
responable de los e-fectos -farmacolûgicos (162,171).
La concentraci6n tisular de Bleoroicina-hidrolasa 
détermina 1 a mayor o menor actividad de la droga; la 
pi el y el pulinôn son los brganos que presentan menor 
cantidad de la citada enzima en el organismo (169).En 
los animales viejos la actividad enzimatica es muy baj a 
(171).
c) Toxicidad en animales de experimentaciôn
La Bleomicina provoca alteraciones pulmonares en 
gran variedad de animales de experimentaciôn tales como 
los ratones (16), h&msters (152), ratas (126), cobayas 
(107), conejos (107), perros (54) y monos (148).Las 
di-ferentes v f as .de administraciôn y los par Ametros de 
toxicidad estud i ados por d iversos autores estAn 
resumidos en la Tabla IV (107).
Las lesiones provocadas por la Bleomicina en pulmôn
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son similares a las de la intoxicaciûn por oxigeno 
(1,2,3) y consisten en fibrosis intersticial,
infiltrados inf1amatorios i nteralveolares y
alveolitis,localizAndose pr i nc i palmente en posiciûn 
subpleural (16).Estudios ulItraestructurales demuestr an 
la existencia de edema celular y signos de necrosis en 
los pneumoc i tos I, ademAs de proliferacibn en los 
neumocitos tipo II (1,2,3).
Se han cuant if icado los cambios histolôgicos
inducidos por la Bleomicina med i ante técnicas
morfomètricas, correlacionAndolos con el contenido de 
hidroxiprolina en el pulmôn (153,154).Se comprobô que 
tras la administraciôn de 20 mg/k y semana la 
hidroxiprolina aumenta en un 40-50 %. La hidroxipro 1ina 
dériva del colAgeno tisular y su determinaciôn résulta 
una excelente referencia para conocer la cantidad de 
aquella sustanc i a en el pulmôn(43).
La acc i ôn de los glucocorticoides reducen la 
toxicidad pulmonar ante la Bleomicina (164).Otros 
informes (97) indican un aumento del potenc i al tôxico
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de la droga cuando se asocia en quimioterapia multiple , 
asi en el ratôn la asociaciôn con la Vincristina o el 
Cisplatino exige un minucioso ajuste de 1 as dosis.
F i nalmente, algunos autores (17) seKalan 
alterac i ones hepAt i cas en ratas tratadas con Bleomicina, 
consistantes en disminuciôn del peso del ôrgano, aumento 
del ndmero de hepatoc i tos binue 1eados,anormalidades en 
el cariotipo e i ncremento de 1 DNA intermediario»
En el hombre se han descr i to e+ectos tôxicos en el 
pulmôn,y la naturaleza de las lesiones es similar a la 
de 1 os animales de exper imentac i ôn (20). Krakoff et al. 
indican ademAs mielosupresiôn, leucopenia y
trombocitopenia, si bien se considéra que las 
Bleomicinas tienen una baj a toxicidad hematôgena e 
inmunosupresora (20).
c) Actividad antitumoral en modelos expérimentales
El f Armaco que nos ocupa es muy act i vo trente a 
gran ndmero de tumores transplantab1 es del ratôn, taies
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como el Tumor ascltico de Ehrlich (20), sarcoma de Rous, 
tumor mamario espont&neo (78),hepatoma inducido por 
Tetracloruro de carbono (170) y carcinoma de Lewis (20). 
Sin embargo los resultados del tratamiento en la 
Leucemia L 1210 y la P-388 no son satisfactorios.En la 
rata se ha mostrado act ivo con el hepatoma ascltico 
(108,143).
El mecanismo de acciôn de la Bleomicina en los 
tumores expérimentales no se conce perfectamente,s i bien 
existen referencias que descr i ben el bloqueo del ciclo 
celular en la fase G%, d i smi nuyendo por 1o tanto el 
Indice mi tôtico(113).
d) Indicaciones terapeuticas
La Bleomicina es una droga especialemnte indicada 
en el tratamiento de tumores por su escasa actividad 
inmunoBupresora.Su empleo estA indicado en los tumores 
de orjqen esoi noceluar ,los linfomas malignos y el 
cAncer testicular de origen germinal (20).
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CARCINOMA DE EHRLICH
En el ano 1.905 Ehrlich y Apolant(49) aislaron un 
adenocarcinoma mamario de ratôn que Loewental y Jhan 
(96) adaptaron a la forma ascitica en 1.932 
denominândolo “Tumor de Ehrlich “.Posteriormente se 
desarollaron divesas técnicas de eu 11 i vo del tumor m  
vive e 1 f, V 1 tre comprobàndose que se trataba de un 
excel ente modelo de trabajo experimental deb i do a sus 
carâcter 1sticas morfolôgicas y biopatolôgicas (47,76).
Morfologla
La morfologla celular del tumor fué muy discutida 
en un principio, siendo numerosos los estudios a este 
respecto (32).Las células parenquimatosas de 1 Tumor de 
Ehrlich se han clasif icado en(30):
-Células de tamafTo med i ano : Son las células mâs
numerosas, su tamano es variable ya que se trata de 
un gupo poco homogéneo. Tienen un ndcleo
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géneralmente excéntrico de cromatina densa con un 
nucleolo muy évidente. El citoplasma muestra cierta 
basof ilia per iférica y puede presenter en algunas 
células diminutas vacuoles que aumentan de tamano y 
ndmero con la edad.
En los cuit ivos celulares y en la forma 
ascitica del tumor se observa con frecuenc i a un 
tipo celular de células jûvenes con protuberanc i as 
digitiforroes o yemas. Estas células tienen 
capacidad mi tôt ica y en ocas i ones se dividen por 
ami tos i s o endomitosis dando lugar a est i rpes 
celulares tetraploides(32).
No se aprec i an diferencias morfolôgicas entre 
1 as células de los cult i vos celulares y las células 
de los tumores in vivo .
Células de tamaKo gigante : Son células
poliploides producto de divisiones ami tôt i cas o 
endomi tôt icas. Su tamano supera en ocasiones las 30 
micras.
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Los ndcleos son dnicos o mdltiples, en ndmero 
de 3 o 4, ocupando posiciônes excéntricas»1 a 
cromatina nuclear es 1 axa.El citoplasma es menos 
basdf i1o que el propio de las células anter i ores.
Existen células gigantes con évidentes signos 
de degeneraciôn celular taies como la presenc i a de 
vacuolas c i top1 Asmi cas o poca definiciôn de 1 
ndcleo.
- Células vacuo1adas : Estas células incluyen 
aquel1 as de los tipos precedentes envejecidas y 
degenerkdas.
Su citoplasma estA ocupado por una vacuola de 
gran tamano que comprime y desplaza al ndcleo hacia 
pos i c i ones per iféricas, presentando el aspecto de 
una célula en sello.
- Células peoueffas picnûtico necroticas : Presentan 
un citoplasma pequeno, casi inexistante y muy
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basôfilo. Su ndcleo, picnôtico, ocupa practicamente 
la totalidad de la célula.
El ndmero-de estas células es un signo del 
envejecimiento de la poblaciôn tumoral ya que son 
muy numerosas en los dltimos estad i os.
En la forma sôlida las células mantienen la
tipologla descr i ta,s i bien son de menor tamano (104).
Cariotipologla
Los cromosomas de 1 as células de 1 tumor de Ehrlich
han sido estud i ados por d i versos autores re1atandose
resultados variables segdn la estirpe del 
tumor(47,67,130).
La cepa tumoral que mantiene el Instituto Nacional 
de Oncologla présenta 67 cromosomas en el 60 % de 1 as 
cé1u 1 a s (30) .Gtros investigadores observeron c i f r as
similares en la misma cepa, descr i b i endo 63 cromosomas 
te1 oc ént r i cos normales y 4 aberrantes (uno
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submetacèntrico y très pequefîos -fragmentos d* tipo M). 
(34) .
Transmisibilidaddal tumor.
El tumor de El^rlich tien* en general un 100 X de 
é* i to de implantaciôn tanto para lograr formas asc i t icas 
puras,como para las sûlidas o mi xtas,tras la 
inoculaciôn de un millôn de células neoplAsicas (105). 
Los animales inoculados i ntrâper i tonealmente desarro11 an 
el tumor entre los 7 y 14 dI as mur i endo entre los 8 y 28 
dlas post implante en la forma ascitica (32).En la forma 
sôlida los Indices de supervivencia son mayores, 
oscilando entre los 3 y 4 meses.
Estos resultados estAn refer i dos a ratones de raza 
SuisB ya que se ha comprobado que espec i es como la 
C»H, son menos susceptibles para reproduc i r el tumor 
(105).
Otras experiencias demuest ran que inocu1aciones 
intravenosas de 0,1 ml. de liquido conten i endo 3 
millones de células cancerosas producer» un 20 % de
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muertes en los ratones atribuibles a un cuadro de schok. 
Inoculaciones de 2 millones de células en la vena 
caudal producen un 63 % de nôdulos tumorales en pulmôn, 
el 48 % de tumores solitarios en corazôn y el 74 X de 
tumores sôlidos se presentan en el punto de inoculaciôn.
Al reali zar Necropsias seriadas de animales 
inoculados con un millôn de células intraperitonealmente 
se comprueba la évolueiôn de las lesiones histolôgicas 
desde la presencia de algunas células tumorales a los 
3-4 dlas post i nocu1ac i ôn, hasta la infi1 traciôn tumoral 
masiva del mesenterio, peritoneo parietal y pAncreas el 
dla 14(32,104).En ocasiones el tumor infiltra otros 
ôrganos como el higado,rinôn y bazo (32).
En ratones inoculados subcutAneamente en la regiôn 
interescapu1ar, ademAs de la masa tumoral en el punto de 
inoculaciôn, pueden observarse metAstasis pulmonares y 
ganglionares a los 30 dlas post implante (105).
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MARCADORES TUMORALES
Son sustanc i as secretadas o acumuladas *n los
tumores que, dcmostradas med i ante técnicas
inmunohistoqulmicas, pueden ser empleadas para el
diagnôstico y la clasificaciôn de la enfermedad 
neoplàsica (52).
Las sustanc i as secretadas por 1 os tumores son
mumerosas, destacando las hormonas y otras proteinas 
placentarias, inmunoglobulinas, antlgenos oncofétalés, 
antIgenos de membrana, componentes de los grupos 
sanguineos y  enzimas <120).El estudio de los marcadores 
tumorales en las neoplasias mamarias aporta gran ndmero 
de datos sobre el grado de diferenciaciôn y  
hormonodependenc i a de las células cancerosas, asi como
la identificacibn de mi crometAstas i s y el tipo de
crecimiento neoplas ico(i nvasivo o expans i vo) (26).
En este apartado nos proponemos realizar una breve
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revisiôn de los marcadores del cAncer de marna 
considerados en la actualidad como los mAs 
représentât i vos; detenièndonos especialmente en aquellos 
que hemos empleado en el caso del Tumor de Ehrlich.
Los marcadores mAs empleados en el cAncer de mama
son :
a) Para las células eoiteliales:
a.1. Receptores hormonales (estrogénicos, 
progesterônicos y testosterônicos)
(51,77,81,92,100,103,122).
a. 2. Pr otei nas 1 Act icas taies como la 
caseina (26,72), el antlgeno de membrana 
epitelial (E.M.A.) (26), la 1actoalbdmi na




b) Para las células tnioeoi tel i aies :
b.l. ATPasa (26)
b.2. Miosi na (120)
b.3. Actinina (120)
RECEPTORES HORMONALES
La investigacibn de receptores hormonales 
esteroideoB en los tumores es sitémica en la 
prAct ica méd ica ya que la presencia de los misroos 
condiciona la eficacia o no de una posible 
hormonoterapia (103).
Se han propuesto d i versos métodos de detecc i ôn 
de receptores hormonales esteroideos: bioqulmicos, 
de autoradiogra-f la, histoqulmicos e inmunohis- 
toquimicos (99), destacando los bioqulmicos e 
inmunohistoquimicos como mAs fiables (26).
Los receptores hormonales han sido estudiados
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en Oncologla Veter inaria aplicAndose a tumores 
mamarios de la perra y la gata (77,94,103,122) 
obteniendose en estos animales resultados posi t i vos 
en un 60 % de los casos, independientemente del
tipo histolôgico del tumor (103).También se han 
estud i ado en 1 os tumores inducidos por el DM6A en 
la rata (180).
QUERATINAS
Las queratinas son marcadores de los epitelios 
queratinizados y no queratinizados pudiendo ser 
empleadas para poner en evidencia tumores de origen 
epitelial (6). Se ha demostrado que med i ante 
técnicas de fluorescenc i a o inmunoperoxidasa puede 
comprobarse la existencia de f ilamentos de 
queratina en todos los carcinomas (120),inc1uso en 
los menos diferenciados.
Numerosos autores han trabajado con este 
marcador coincidiendo en que es un elemento de 
gran ayuda en el diagnôstico preciso de los tumores
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anaplAsicos y en la detecc i ôn de micrometAstasis 
especialmente de aquel1 as 1ocalizaciones a nivel de 




Hemos empleado en nuestro trabajo un total de 100 
ratones Suiss, machos, de 3 meses de edad procédantes de 
los viveros del Departaroento de Patologla Animal II 
(CAtedra de Patologla General, Méd ica y de la 
Nutr i c i bn).
Los animales se distribuyeron en lotes y grupos de 
la manera que a continuaciôn se i nd ica y que resume la 
Tabla III ;
a. Diez animales que se emplearon en la obtenciôn 
de la -forma sôlida del tumor original a partir de 
la forma ascitica del tumor de Ehrlich.
bNcventaanimales ut i1i zados para el implante de 1 
tumor en forma sôlida, los cuales fueron 
identificados individualmente med i ante marcas en el 
pabel1ôn aud i t i vo, posteriormente selecc i onamos 
sesenta que fueron los empleados en la
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exper i enc i a . Los r atones f ueron disiribuidos en 
cuatro lotes de 15 animales cada uno. Estos lotes 
fueron divididos a su vez en grupos de 5 ratones 
cada uno y manten i dos en j au I as de plastico modèle 
Makr al on 500 con rejillas met&li cas y bebeder os 
autom&ticos.
Los animales de esta experiencia se mantuvieron en 
el vivero del Departamento de Histologla y Anatomfa 
Patolbgica de la Facu1 tad de Veter i nar i a de Madrid a una 
temperatura de 20 a 22 grades C ..La alimentac16n 
consist 16 en pienso comercial para ratones y suplemento 
de pan y 1echuga que se administre ad libitum.
TUMOR ASCITICG ORIGINAL
El tumor ascltico original se obtuvo de un ratûn 
SuisB con tumor de Ehrlich cedido per el Instituto 
Nacional de Oncologla .La cepa tumoral procedla del 
Instituto Gustave Roussy de Paris y posela 6 7  cromosomas 
de media.
El tumor se mantuvo por i nocu1ac i 6n i ntraper i toneal 
de un milien de células cada diez dias en r atones Suisss
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ubicados en la CÂtedra de Patologla General, Mèdica y de 
la Nutriciùn.
IMPLANTE DE LA FORMA ASCITICA DEL TUMOR .
Una vez sacrif icado el animal portador del tumor 
ascltico se procediâ a la recogida de 2 ce de 1I qui do 
ascltico mediante una jeringa estéri1,actuando 
posteriormente segùn el protocole que a continuaciûn se 
i nd ica:
1. Centr i-fugado del liquide ascltico a 900 r.p.m. 
durante 5 minutes
2.Eliminaciôn del sobrenadante,al cual se anade una 
cant i dad équivalente de suero saline fisiolôgico.
3. Agitacibn suave hast a -formar una suspension 
homogènea.
Repet i r esta operaciûn (pasos 1,2 y 3) durante 
très veces sucesivas.
4. F i nalmente se reali za un r ecuento del nûmero de 
etlu las en c&mara de Neubauer y se ajusta la
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cant i dad de suero sali no -f isiolbgico hast# 
conseguir una suspension que contenga 2 millones de 
ctlulas por centImetro ciibico.
El objetivo de este procedimiento es elimi nar 
otras ctiulas no * tumorales- y - restes- celulares del 
liquide ascltico, as 1 come ajustar el ntlmero de células 
por cc. de suspension.
Posteriormente se proced iO a la inoculaciOn 
subcut&nea en la regiOn dorsal de medio cc. de 
suspension a cada uno de les 10 ratones destinados a la 
obtenciOn de la forma sOlida del tumor.
TRANSPLANTE DE LA FORMA SOLIDA DEL TUMOR
A los 7 dlas del implante de la forma tumoral 
liquida se sacrif icaron los animales y se procediû a la 
extracciOn por disecciûn de los tumores sOlidos.
Sobre los mismos seleccionamos 1 as Areas que no 
presentaban necrosis o hemorrag i as y tomamos las 
muestras opor tunas para su estudio histolûgico y
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ultrsestructural
Los tumores se trocearon en fragmentes de 1X1X1 
mm. que fueron injertados subcutâneamente en la region 
dorsal de los an i males'.
ANTIBLAST!CO»
Los productos comerciales antitumorales empleados 
fueron;
- PLAT1STIL (CISPLATINO){de Laboratories Farmitalia 
Carlo Erba
- BLEOMICINA (SULFATO DE BLEOMICINA){ e laborada por 
Laboratories Almiral
PROTOCOLO DE TRABAJO
El inj erto se realizû en 60 ratones Suiss, machos, 
de 3 meses de edad y un peso medio aprox imado de 30 
gramos siguiendo las tteni cas convene i onales ya 
descr i tas por ctros autores
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La comprobaciOn del prend imiento se e-fectuâ a los 7 
y 14 dlas post-i njerto mediante palpaciûn.
Los animales se repart i eron segùn el,si gu i ente 
esquema;
- LOTE T (Testigo). Formado por 15 ratones a los 
que se les inyectô i ntraper i tonealmente 0,2 ml de 
solucibn salina -fisiolôgica con una per i od i c i dad de 
4 dlas
-LOTE C (Cisplatino). Const i tu i do por 15 ratones a 
los que se les administrû C i splat i no a una dosis de 
4 mg/Kg via intraperitoneal y periodicamente cada 4 
dlas.
-LOTE B ( Bleomicina). Formado por 15 animales que 
rccibieron semanalmente una inyecciân
intraperitoneal de Bleomicina a las dosis de 15 
unidades / m * de superficie corporal.
LOTE C+B < C i splat i no + Bleomicina).Con 15 
ratones a los que se les suministrô conjuntamente
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Ci splat i no y Bleomicina a las dosis de 2 mg/Kg y 7 
unidades/m * de superficie corporal 
respect ivamente.
La duraciân total del tratamiento fut de 21 dlas 
para cada uno de los lotes.
SACRIFICIOS
Los dlas 21, 28 y 35 de tratamiento fueron
sacr if icados 5 animales de cada lote elgidos al azar. En 
el lote C, debido a la muerte de dos animales en el 
curso de la experiencia, se sacr i f i caron cuatro ratones 
al 21avo dI a y otros cuatro en el d 1 a 28.
Todos los sacrificios se reali zaron por el método 
dé la dislocacibn cervical ().
CONTROLES
En el curso de la experiencia se realizaron 1 os 
s i gu i entes contrôles d i ar i os,semanales y qu i ncenales :
Diarios :
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1. Estado general de los animales comprobAndose la 




1. Contrôlâmes el peso de los animales mediante 
balanza automàt ica Sauter.
2.Reali zamos tambitn el control del désarroilo 
tumoral por mediciûn de los d i Ametros mayor y menor 
de los tumores con calibre pie de rey
Suit
1. Recuento de globulos roj os y blancos en ctmara 
de Neubauer
2. Fbrmula 1eucoc i tar i a, mediante observaciôn de 




Inmediatamente despuès del sacrif icio de los 
animales se procediâ a la realizaciûn de la Necropsia 
compléta, ordenada y sitemAtica de los mismos, asf como 
a la extracc iân por disecciôn de los diferentes tumores.
TOMA DE MUESTRAS
En la toma de muestras seleccionamos, ademàs de la 
masa tumoral, d i ferentes ârganos taies como: corazôn, 
hlgado, bazo y riKùn para observaciôn de posibles 
metAstasis.
Tras el tallado de las piezas reali zamos una 
fijaciôn de las mismas en d i versos liquides segdn el 
tipo de estudios que pensAbarnos realizar:
a. Para Microscopla ûptici clAsica la -fijaciôn se 
real i zô en -formol al 4 % durante vent i cuatro 
horas y poster i or mente en -formol al 10 % a partir 
de -formai ina c orner c i al .
b. Las porc i ones dest i nadas a estudios 
histoqulmicos fueron sumergidas en liquide de 
Carnoy durante 5 dlas
c . El material destinado a estudios
I nmunoh istoquimicos -fut f i j ado en liquide de Bouin 
durante cuatro horas , 1avandose las piezas
poster i ormente en alcohol de 40 grades hasta la 
eliminaciôn total del color amarillo prop i o de este 
-f i j ador.
d. Las piezas seleccionadas para la Microscopla 
E 1 ectrôn ica -f ueron -fijadas en Bu-f f er-Mi 1 lonig- 
G 1 utar al de i hdo al 2,5% y re-fijadas con tetrôxido de 
Osmio al 1 %.
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INCLUSION
a. Las muestr as para Microscola dpt ica fueron 
incluidas en Paramat por medio de un procesador de 
tej ido automAtico Shandon-Eliot ( modelo Bench SCE 0400)
b. Las piezas para Microscopla Electrdnica: Las 
muestras se incluyeron en Epdn Araldita segdn ttcnica 
convene ional.
CORTES HIST0L06IC0S
a. Microscopla dpt ica: Se obtuvieroon cortes de un 
grosor aprox imado de cinco micras empleando un microtome 
Minnot de la casa Lei tz.
b. Microscopla E 1ectrdn ica : Las muestras se 
cortar on con un u 1tramicrotomo LKB III a un espesor 
aprox imado de 400 A.
TINCIONES
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a. Microscopla dpt ica : Los cortes histolôgicos se 
tineron mediante las ttcnicas de Hematox i1i na-Eosi na, 
Gal lego IV variante, Mttodo de -PAS-Sohif-ft y Carmin de 
Best.
b. Inmunohistoqu1mica : Se reali zaron
inmunotinciones de los tumores mediante las teenies 
descritas en la 1i teratura () con sueros ant i querat i nas 
(I.F.I.), anti testosterone, anticalcitonina y estradiol 
(P.A. P) .
c. Microscopla electrdnica: Los cortes ultrafinos 
fueron contrastados con citrato de plomo y acetato de 
uranilo.
ESTUDIO ESTADISTICO
Se ha reali zado un estudio estadfstico de las 
med ici ones tumorales y el ndmero de mitosis por campo de 
400 aumentos relacionandolos con el tiempo de 
tratamiento segdn el método de regresidn lineal
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propuesto por CARRASCO DE LA PEKA <1.982).
A su vez se ha reali zado una determinaciôn 
part icular i zada de 1 as diferencias entre las médias de 
los volumenes tumoral es y el numéro medio de mitosis 
segdn la prueba de newman-Keu 1 s (38).
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RESULTADOS
ESTADO GENERAL DE LOS ANIMALES, CONTROL DE SUPERVIVENCIA
Memos observAdo alteraciones de la vitalidad en los 
animales del lote Testigo, especialmente en las dos 
Ù11imas semanas de la experiencia. Estos transtornos 
cons i St i eron en inmovilidad, d i f i cu1ta<^n la marcha y 
pérdida de peso.
Los animales pertenecientes a los lotes C , B, y C+B 
no mostraron mod i f i cac i ones importantes ni del 
comportamiento ni del estado general. As 1 mismo, a las 
dosis terapéut i cas empleadas, no hemos podido apreciar 
clin i c amen te ninguno de los e-fectos tûxicos secundarios 
de los antib1astiCOS empleados.
Algunos animales presenteron ù 1cer as en la 
superficie del tumor independientemente de 1 lote al que 
pertenecieran, La Tabla IV expone el porcentaje de 1 os 
animales con u 1cereciones, en e 11 a puede comprobarse que
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la presenc i a de ùlcer as es mAs frecuente en aquellos 
tumores cuyo crecimiento fut mAs rApi do.
Reali zamos también contrôles de supervivencia en 
los animales portadores del tumor. A lo largo de la 
experiencia se han producido dos muertes-aisladas en el 
lote C, debidas,probablemente, a un de^cto en la 
apiicaciôn del antib1Astico.
COMPROBACION DEL PRENDIMIENTO DE LOS IMPLANTES TUMORALES
a)Implante de la forma ascItica del tumor de Ehrlich 
para obtener la forma sftlida
Se i nocu1ar on un total de 10 r atones, vfa
subcutAnea, en la regiûn dorsal con medio cent 1 métro
cbbico de suero salino fisiolôgico que conter, 1 a un 
millbn de células tumorales en dispersibn procedentes 
de un ratbn con el tumor de Ehrlich en forma asc i t i ca.
La compr obac i £>n del prend imiento tumoral se relizb
a 1 os 4 y 7 dlas de la i nocu1ac i 6n, considerando
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positivas los casos en que los animales mostraban una 
tumoraciân palpable, fluctuante y no caliente.
La Tab 1 a VII muestr a el porcentaje de prend imiento 
tumoral con relacibn al tiempo transcurrido. Como puede 
observarse el prend imiento— es- del-- 1-00-% a los 7 dlas
post-injerto,si bien dos de los animales i nocu1 ados
mur i eron al segundo d 1 a s i n que en la Necropsia 
pud i esemos observer alterac i 6n alguna que j ust i f i case la 
muerte de los mismos.
b) Implante de la forma sblida del tumor de Ehrlich.
Inocu1amos 100 ratones en la regibn lumbar,el 
inôculo proced1 a de un tumor en forma sûlida,
perteneciente a uno de los animales del apartado a).
La comprobaciùn del prend i m i ento se realizô a los 7 
y 14 d1 as post i nj erto y 1 os cr i ter i os utilirados para 
considerarlo positivo fueron similares a los u t i1i zadcs 
en e 1 apartado a).
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La tab 1 aVIII expone los resultados obtenidos con 
relacibn al tiempo; su estudio muestra que en 8 animales 
no se produjo el prendimiento de los injertos en n i ngùn 
momento de nuestra expemhenci a.
EVOLOCTON DEL PESO DE LOS ANIMALES
Se reali zaron contrôles semanales de peso en los 
d i f erentes animales, los ‘ datos obtenidos en los 
d i f erentes grupos estab1ec i dos aparecen reflejadas en 
las tablas IX. X. XI y XII .
La grA-fica 1 représenta los val ores med i os del peso 
de los ratones a lo largo de las semanas que durù la 
experiencia.
* En todos los lotes existe un incremento del peso 
de los ratones sens i b 1emente similar hasta el i n i c i o de 
los d i ferentes protocol os de tretamiento.
* Les animales pertenecientes al lote T muestran un
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aumento de peso carsi lineal hasta la quinta semana, 
decree iendo 1 igeramente a cont i nuac i£>n y asl se 
mantienen hasta el -final de la experiencia.
* En el lote C se producen ligeros aumentos de peso 
hasta la cuarta semana, decreeiendo 1igeramente en los 
dltimos d f as de control.
* Los valores alcanzados por los animales 
pertenec i entes al lote B son in-feriores a los del, lote T 
y proximos a los del lote C.
* En los ratones per tenec i entes al lote C-»B, 
apreciamos una disminucibn del peso en la quinta semana, 
que se mantiene con ligeras var i ac iones durante el 
tiempo de tratamiento.
ESTUDIO DE LOS VOLUMENES TUMORALES
Durante el désarroilo del trabaj o se han reali zado 
med i c i ones semanales de los ej es mayor y menor de los 
tumo"es.
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El cAlculo del volumen tumoral se ha reali zado de 
acuerdo con los criterios aplicados en otros modelos 
expérimentales semejantes al nuestro y asi, considerando 
el tumor como un elipsoide de revolucibn en torno a su 
semieje mayor (Figura 5), el volumen résulta de la 
aplitraciûn de la -fûrmula V = 4/3 * PI * a * b * b,
siendo "a" y "b" los radios mayor y menor del elipsoide.
Los volumenes tumorales estAn expuestos en las 
Tablas XV, XVI, XVII y XVIII.
La grAfica 2 représenta las médias de los volumenes 
con relacibn al tiempo en los d i ferentes lotes.La
évolue ibn de los lotes T , C , B y  C + B es sensiblemente
similar durante los vent i An primeros d i as de la 
experiencia aumentando d i scretamente durante la primera 
semana, para produc i rse un incremento bien notable en el 
curso de la segunda semana.
Destacamos en el lote T las d i ferenc i as
volumét r i cas con respecto a los animales integrados en 
los C, B y C+B y comprobamos el aumento graduai del
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volumen tumoral que llega a ser mAximo el dla 35 .
En los lotes C y B los valores disminuyen 
moderadamente durante la primera semana de tratamiento, 
produc iendose a cont i nuac ibn un descenso progresivo de 
1 OS mismos' . Los valores ~fi nates son inferiores a 
los observados en el inicio del tratamiento.
Los animales correspondientes al Lote C + B muestr an 
un descenso del volumen tumoral en las semanas ter cer a y 
quinta de la experiencia. Los volumenes tumorales 
alcanzan en este lote los valores mAs baj os.
Consideramos importante senalar la reabsorc ibn total del 
tumor en dos de los quince animales tratados ( 13,3 %).
ESTUDIO DEL INDICE DE INHIBICION DEL VOLUMEN TUMORAL
Para realizar un mejor estudio comparative de los 
volAmenes tumor ales en los d iferentes lotes de la 
experiencia, hemos calculado el Indice de inhibiciûn del
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volumen tumoral segùn la fbrmula:
I. ■ y . ■ = ( VmT - VmP ) /' VmT 
donde:
VrnT= Volumen medio del lote Testigo 
VmP= Volumen medio del tumor problems
Los resultdos obtenidos se expresan en la tab 1 a 
XVII. La observacibn de la misma confirma la disminucibn 
progresiva del volumen tumoral.Los lotes C y B alcanzan 
valores similares al final de la experiencia, si bien en 
el lote C la regresibn tumoral es mayor en la segunda 
semana de la experiencia. Los tumores de los animales 
pertenecientes al lote C + B pr esentan los valores mAs 
elevados en las semanas del tratamiento, hecho que 
coincide con los resu1tados obtenidos en el estudio del 
vcluiren tumoral.
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ESTUDIO ANAT0M0PAT0L06IC0 DE LOS TUMORES 
Ttfpgr-
m a c r o s c o p i c a m e n t e :
El tumor es una masa ovoide de 
1,5 X 3,5 cm de diAmetr-os mayor y menor respect ivamen te. 
La superficie del mismo es lobulada y estA rodeado por 
una cApsula conjuntiva de color bianco nacar ado,1 a 
consistencia es media (Fig. 1).
Al corte présenta una imagen abigarrada con Areas 
de color rosa pAlido que alternan con otras marrûn 
oscuro y en ocas i ones roj o brillantes.
HISTOLOGICAMENTE:
El tumor es un carcinoma sûlido de 
células cùbicas cuyos tamanos son variables entre las 7 
y las 15 micras de diAmetro. Los nUcleos son amp 1i os, 
con nue leolos évidentes y cr ornât ina f i namente
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distribuida (Fig. 2)
Las células tumorales se agrupan de mariera general 
en Amplias masas s i n estructura definida, si bien en 
ocasiones forman acinis poco d i fer ne i ados.En el seno 
del^umor se observan algunas hend i dur as vasculares.
La zona central del tumor estA ocupada por amplias 
masas necrbt i cas a veces de tipo car i oréx i co y en 
ocasiones car iolIt icas (Fig. 3)
El Indice mi tôt i co es elevado, siendo f recuente 
observer mitosis heterotfpicas (Fig. - '
Tumores del lote Testigo. primer sacrificio (Gruoo Tl)
Los animales pertenecientes al grupo T 1 fueron 
sacrificados a los vent i ùn d1 as despues de realizar la 
comprobac ibn de) prendimiento tumoral.
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m a c r o s c o p i c a m e n t e :
Los tumores presentan de maneera 
general tamanos variables con una superficie lobulada, 
rodeada de una cApsula conectiva; a la presibn se 
comprueba una consistencia media. La superficie de cor te 
es rosa pAldo y uniforme, si bien en un tumor aprec i amos 
una gran Area hemorrAgi ca (Tumor T 1.2)
HISTOLOGICAMENTE
Se conserva la imagen del carcinoma 
sûlido descr i ta en el tumor original (Fig. T '. Las 
células tienen un citoplasma basûfilo y los nUcleos, 
redondeados u ovoides muestran cromatina en grumos: en 
ocasiones los c i toplasmas se pr esentan con grandes 
vacuo1 as y es re1 at i vamente f recuente observer células 
gigantes mu 11 i nue 1eadas. Las mitosis son abundantes y a 
veces atipicas.
Las Areas de necrosis son menos numer osas que 1 as 
descr i tas para el tumor original, apareciendo as 1 mismo 
hend i duras vasculares y algunas hemor r ag i as de pequeno 
tamano (Fiq. 6).
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Tumores del lote Testigo.segundo sacrificio ( Gruoo T 2)
Los animales pertenec ie'ntes a este grupo recibieron 
durante catorce dlas una soluc i 6n salina fisiolbgica por 
via intraperitoneal segùn las dosis y pautas ya 
indicadas (sacrificio a los 28 dlas)
MACROSCOPICAMENTE:
Los tumores pertenec i entes a este 
grupo aumentaron de manera considerable su volumen, como 
puede comprobarse en la tab 1 a XUI. La consistencia de los 
mismos es media,la superficie lisa y brillante y se 
conserva la cÂpsula conectiva limitante.
Al corte se aprec i an amplias Areas de necrosis y 
hemorrAgi cas, localizadas fundamentalmente en 1 as zonas 
centrales.
HISTOLOGICAMENTE:
Las i mAgenes que obser vamos son 
les propi as de un carcinoma sûlido de células cùbicas
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dispuestas en amplias masas; una f i na trama conectiva 
sirve de soporte a 1 as mismas.
Las imAgenes de an i^oc i tos i s , células gigantes y 
mitosis homo y heterotIpicas son abundantes (Fig. 7, 3 y 
9).
Las Areas de necrosis son amplias y numer osas, en 
su interior pueden observarse en algunos casos depbsitos 
de calcio (Fig. 10).
Tumores del lote Testigo. terrer sacrificio (Gruoo T 3)
Los r atones del grupo T 3 recibieron durante 21 
dlas una soluciûn salina fisiolûgica por via 
i ntraper i toneal y fueron sacr i f i cados a los 35 dlas de 
realizar el implante tumoral subcutAneo.
MACROSCOPICAMENTE:
Destaca e 1 elevado valor que 
alcanza el vo1umen tumoral en esta fase de la 
experiencia (Tabla XIIL (Fig. 11). La superficie de 1 as 
neoplasias es b 1anca,1obu1ada y brillante; a la secciûn
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se observa una amplia masa necrôtica de color marrûn y 
corisistencia pastosa. En un caso < T 3.2) la tumoraciân 
eliininb gran cant i dad de dicha sustancia a travès de una
illcera.'--’ — -' ^
HISTOLOGICAMENTE:
La estructura es similar a la 
descr i ta para 1 os otros grupos test igos, si bien las 
àreas necrbt i cas y las imègenes de degeneraciôn celular 
son màs abundantes que en 1 os sacri-ficios 
anterlores.(Fig. 12)
Tumores del lote Bleomicina. primer sacrificio (Lote Bl)
Los ratones de este grupo -fueron tratados con 
Bleomicina durante un periodo de 7 d f as. (Sacr i f i c i o a 
1 os 21 d1 as).
NACROSCOPICAMENTE:
Los tumores presentan un tamano 
medio re+1ej ado en la Tabla XIV con una c&psu1 a blanco 
nacarada que 1 os limita y la cons i stenc i a es media .
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La super-ficie dee corte es abigarrada y se observa 
en algunas neoplasias amplias àreas necrbticas de color 
rr.arrûn parduzco ( B 14 y B13).
HISTOLOGICAMENTE:
Se conserva la imagen de carcinoma 
sblido. Las cèlulas presentan un nùcleo de cromatina 
laxa y forma ovoide, con nucleolo évidente (Fig 13).
La homogène i dad celular es màs notable que en 1 os 
tumores de 1 os lotes T 1 y Tumor original, si bien se 
reconocen algunas at i p i as celui ares. No hemos pod i do 
observer càlulas mu 11inue 1eadas; las mitosis son por 1o 
general homot1 pi cas. En ocas i ones se aprecia la 
ex i stenc i a de auttnt i cas hend i duras vasculares que se 
apoyan casi d i rectamente sobre e 1 parànquima tumoral.
En 1 os tumores con necrosis observaab1 es 
macosebp i camente se presentan tèmpsnos de sales 
càlc i cas.
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Tumores del lote Bleomicina. segundo sacrif icio (Gruoo 
621
Los animales que -forman parte de este gruppo -fueron 
sometidos a un tratami ento con Bleomicina durante 14 
d 1 as. (Sacr i-f i c i o a 1 os 28 dias).
MACROSCOPICAMENTE:
El volumen tumoral medio disminyb 
considerablemente. Los valores i nd i v i dual es del volumen 
de 1 os tumores pueden consul tarse en la Tabla VII.I
La super-ficie de corte présenta àreas de necrosis 
cuyo tamano es variable, local izadas pre-ferntemente en 
posic iûn central.
HISTOLOGICAMENTE:
Los tumores son carcinomas sôlidos 
limitados por una càpsula conect iva ( Fig. 14) de tejido 
laxD que emite pequeFas pro 1ongaciones hacia e1 
interior.Se observan zonas muy irrigadas con abundantes 
hend i duras vasculares.
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El estudio citolbgico révéla mayor homogeneidad 
celular que en 1 os grupos T2 y C2 ,si bien son 
sonstantes algunas im&genes de an i soc i tos i s (Fig. 15).
Las àreas de necrosis son abundates y ocupan 
fundamentalmente la zona central de 1 os tumores.
Tumores del Lote Bleomicina.tercer sacrificio (Gruoo B3)
Los animales pertenecientes a este grupo fueron 
sometidos a un tratamiento con Bleomicina cons i stente en 
una dosis semanal durante un periodo de tiempo de très 
semanas. (Sacrificio a 1 os 25 d f as).
MACROSCOPICAMENTE:
La morfologla de 1 os tumor es fuà 
similar a la descr i ta para e 1 lote B 2, si bien 
disminuyû el volumen medio tumoral (Tabla xl'v ) .
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HISTOLOGICAMENTE:
Los tumores presentan una imagen 
de carcinoma sb1i do con algunas Areas
adenocarc i nomatosas. Las cèlulas, cuyos nbcleos son
ovoides, muestran un c i top 1asma eosinbfilo, pequeno y de
contornos poligonales.
Cons i deramos de gran interès sefSdar que la
homogeneidad celular es una de las caracterlsticas màs
notables en 1 os tumores de este lote.
Las Areas de necrosis son abundantes, si bien de 
reduc i do tamano (Fig. 16).
Tumores del Lote Cisolatino. primer sacr i f i c i o (Gruoo 
Cl)
Los animales del grupo C 1 fueron tratados con
Cisplatino durante un periodo de 7 dI as segûn el




Las neoplasias presentan ■forma
ovoide, estAn rodeadas por una cApsula conjuntiva en la
cual-- puedtn aprec i arse -algunas hemorragi as y la
super-ficie de corte présenta un Area central necrôtica 
de color grisAceo (Fig. 17).
HISTOLOGICAMENTE:
Observamos amplias Areas de 
cèlulas tumorales delimi tadas por estr echas bandas de 
tejido conjuntivo. La mor-fologla celular es similar a la 
descr i ta para otros lotes, aunque hemos visto mayor
nùmero de at i p i as celui ares y un nùmer o elevado de
cèlulas gigantes mu 11inue 1eadas (Fig. 18).
Las mitosis son por 1o general homot1p i cas.
Los tumores estAn rodeados por una cApsula
conectiva que présenta en ocas i ones i n-f i 1 tr ados
i n-f 1 amator i os de car Ac ter subagudo
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Tumores del Lote Cisolatino. segundo sacrif icio (Gruoo 
£21
Los animales pertenecientes a este grupo fueron 
tratados - -con - C ispl-at i no durante un periodo de 14 
d1 as. (Sacrificio a 1 os 21 dfas).
MACROSCOPICAMENTE:
El volumen tumoral queda resenado 
en la Tabla XV . .Los tumores muestran una cApsula
conjuntiva blanco-nacarada,la superficie de 1 os mismos 
es discretamente lobulada y la cons i stenc i a media.Al
corte aparece una superficie de color rosAceo s i n Areas 
aparentes de necrosis (Fig. 19).
HISTOLOGICAMENTE:
Las cèlulas neoplAs i cas se agrupan 
en masas rodeadas por bandas de tejido conectivo; en 
ocas i ones aparecen algunas Areas adenocarc i nomatosas.
Los nûcleos presentan una notable anisocariosis
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observAndose en algunos de ellos grandes vacuolas, 
plcnosis e irregular distribuciûn de la cromatina. Otras 
veces aprec i amos cèlulas g i gantes mu 11inue 1eadas (Fig. 
20)
Las mitosis son homo y heterotipi cas.
Tumores del Lote Cisolatino. tercer sacr i f i c i o (Gruoo 
Ç3I
La pauta de administraciôn del fArmaco durante 1 os 
21 dlas de tratamiento ha s i do resumida en el apartado 
de material y mètodos. (Sacrificio a 1 os 35 dias).
MACROSCOPICAMENTE:
Destaca el pequeno tamano de 1 os 
tumores en comparac ibn con 1 os propi os del Grupo T 3 
(Tabla XIII). La morfologla es similar a la descr i ta en 
otros apartadcs.
HISTOLOGICAMENTE:
La estructura es la prop i a de un
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carcinoma sblido con escasas Areas necrûticas de pequeno 
tamano.
Las cèlulas tumorales muestran una mar cada
anisoci tosis, y en ocasiones se observan cèlulas
gi gantes (Fig.21)
Tumores del Lote Cisolatino+Bleomicina. primer
sacrificio (Gruoo C+B 1) "
Este grupo estA i ntegrado por animales que
recibieron dos dosis de Cisplatino y una de Bleomicina , 
sacrificandose a 1 os mismos el dla 21 de la exper i enc i a. 
(Sacrificio a los 7 dlas de tratamiento)
MACROSCOPICAMENTE:
Los volilmenes tumorales pueden 
leerse en la Tabla XVI.La morfologla general de Ids
tumores es similar a la de otros lotes. La forma es 
ovoide y estAn rodeados por una cApsula conectiva de 
color blanco-nacarado.
A 1 corte se aprecia una imagen abigarrada,
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alterndose Areas de parènquima tumoral de color rosa 
pAlido con otras necrbt i cas de tonali dad gris parda 
(Fig. 22)
HISTOLOGICAMENTE:
Los tumores estAn const i tu i dos por. 
cèlulas de nOicleo amplio y ovoide con cromatina en 
grumos i r r egu 1 armer, te distribuida. El c i top 1 asma es 
acidb-filo y en ocas i ones estrel lado. Se observan algunas 
cèlulas g i gantes mu 11inue 1eadas.
Las Areas de necrosis son abundaates y presentan 
depôsitos de cal c i o en -forma de tèmpanos. As f mismo son 
-frecuentes 1 as imAgenes de an i socar i os i s y de mitosis 
homo y heterot1picas (Fig 23).
La cApsula conectiva que rodea al tumor emite 
trabècu1 as hacia el interior, en ella se observan 
numerosos vasos cap i1 ares.
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Tumores del lote Cisolat ino»Bleoniici rta. segundo 
sacrificio (Gruoo C+B 2)
Los animales pertenecientes a este grupo
recibieron Cisplatino y Bleomicina durante 14 dlas segJn 
la s pautas ya indicadas.(Sacrificio a los 28 dlas)
MACROSCOPICAMENTE:
EL tamano de los tumores se
refleja en la TablaXVI.Las neoplasias presentan una 
cApsula conectiva que los limita y la superficie de 
corte muestra Areas rosa pAlidas localizadas 
pr i ne i palmente en la periferla.
HISTOLOGICAMENTE:
Destaca la homogèneidad celular 
asl como la desapar i c i bn cas i total de las cèlulas
g i gantes multinue 1eadas. El nùmero de mitosis disminuyb 
considerablemente. Las masas tumorales estAn rodeadas 
por una cApsula de tejido conectivo laxo que envia
pro 1ongac i ones hacia el inteior, 1imi tando cordones 
celu1 ares.
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Tumores del Lote Cisolmtino+Bleomicina. tercer
sacrificio (Gruoo C+B 3)
Es un grupo integrado por animales que recibieron 
-cinco dosis de Cisplatino y très de Bleomicina durante 
ventidn dlas.(Sacrificio a los 35 dias).
MACROSCOPICAMENTE:
El volumen medio tumoral alcanzb 
en este grupo los valores minimos de la expperiencia, 
destacando la remisibn total de dos tumores (Tabal XVI). 
Las neoplasias estAn bien delimi tadas por una amplia 
cApsula conjuntiva de color sonrosado.
HISTOLOGICAMENTE:
Los tumores son carcinomas 
sblidos, apreciandose Areas de tejido conectivo laxo 
rodeando las masas tumorales. Las cAlulas neoplAsicas 
presentan un moderado grado de anisoc i tosi s (Fig. 24)
En el estroma tumoral comprobamos la ex i stenc i a de
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cèlulas i n-f 1 amator i as de carActer subagudo y una notable 
hiperèmia vascular.
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ESTUDIO DEL NUMERO DE MITOSIS
En la Tabla XVlUse expresa la media del nàmero de 
mitosis por campo microscôpico a 400 aumentos en cada 
uno de los tumores obj eto de nuestro estudio. Para 
calcular dicha media se hicieron diez recuentos del 
nùmero de mitosis ex i stentes por campo. Igualmente hemos 
calculado el val or medio del nùmero de mitosis por grupo 
de animales.
*  En el 1 Ote T el nùmero de mitosis es siempre màs 
elevado, aumentando durante la primera semana de 
tratamiento y conservândose pract i camente invariable 
h as ta el -final de la exper i enc i i a.
* Las mitosis del Lote C no var1 an en nùmero a 1o 
largo del tratamiento.
4f El estudio del nùmero de mitosis en el Lote B 
demuestra un discreto i ncremento a 1o largo de la 
experiencia; el nùmero es siempre muy i n-f er i or al 
obtenido para el Lote T.
79
* En el lote C+B la disminueiùn del nùmero de 
mitosis es bien évidente en la primera semana de 
tratamiento, manten iendose psoter i ormente hasta el dla 
35.
ESTUDIOS INMUNOHISTOQUIMICOS DEL TUMOR DE EHRLICH. 
MARCADORES TUMORALES.
Se ha realizado un estudio inmunohistoqulmico del 
Tumor de Ehrlich con sueros ant i querat i nas, 
ant i testosterone, estrôgenos y anticalcitonina no 
aprec i andose d i f erenc i as significatives entre los 
d i ferentes lotes proob1emas y testigos, por ello 
efectuamos una descripcibn ùnica para cada marcador.
Antioueratinas: Las cèlulas tumorales presentan un
citoesque1eto de querat i nas que aparece uniformemente 
ten i do alrededor del nùcleo y que coonfiere a la célula 
una morfologla poligonal. Los nùcleos celui ares no 
muestran f 1uorescenc i a alguna. As i mismo la cApsula 
tumoral y las trabècula de tejido conjuntivo fueron 
negat i vas a la tincibn.
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En las cèlulas tumoral es degeneradas y prûximas a 
las àreas de necrosis se ha obsevado un aprogresiva 
d i smi nue i bn de la i ntens i dad en la f 1uoorescencia.
No hemos comprobàdo reacciôn positiva alguna en 
relacibn a las tècn i cas de Per ox i dasa-ant i perox i dasa 
empleadas con estradiol■suero anti— testosterona v suero 
anticalcitonina. Como cortes h i stolbgi cos testigos hemos 
empleado tumores de mama de la perra y tiroides de 
èqu i do.
Estos resu 1tados confirman la naturaleza epitelial 
del tumor al presenter un citoesqueleto de querat i nas y 
revelan un bajo grado de d i ferenc i ac i bn celular.
ESTUDIO ULTRAESTRUCTURAL
El estudio u 1traestruetural realizado sobre los 
d i ferentes lotes de animales utilizados en nuestro 
trabaj o,no6 ha revelado une se ne de datos que los
sr
cons i deramos s i gn i f i cat i vos para evidenciar los e-fectos 
pposittivos que ejercen los fArmacos utilizados sobre el 
Tumor Sblido de Ehrlich transplantdo a ratones Suiss. 
Aunque tambièn debemos resaltar que la Microscopla 
Electrbnica no muestra d i ferenc i as c 1 aras entre la 
morfologla del tumor en animales testigos y cada uno de 
los Lotes tratados.
Es dec i r, hay diferncias morfolbgicas del tumor 
entre testigos y tratados pero no podemos a+irmar por 
este estudio que el Cisplatino, la Bleomicina o la 
comb i nac i bn de ambos muestren separadamente d i f erenc i as 
de respuesta a nivel celular en relacibn con el lote 
Testigo.
Lote Testiqo;
Las cèlulas tumorales de 1 os animales testigos 
muestran un gran pleomorf ismo celular, presentan nùcleos 
grandes junto a otros pequenos pero siempre son muy 
hipercrbmiCDS y con presenc i a de i rregu1ar i dades a nivel 
de la car i oteca (escotaduras o protus i ones, Fig. 27 ).
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Los nucleolos, de las cèlulas que no estàn en 
divisibn, son grandes y generalmente mùltiples.
Las organe 1 as i ntrac i top 1 astnàl i cas son escasas.
Las mitosis son frecuentes y heterot1 pi cas con 
imàgenes de fragmentaciûn irregular de cromosomas y en 
ocas i ones observamos imàgenes que podrlan interpretarse 
como ami tosis (Fig.lS).
Résulta especialmente importante que en gran nùmero 
de campos estud i ados existe una falta cas i absoluta de 
coohesi An celular, y asl los e 1ementos anaplAsicos 
aparecen cas i independientes unos de otros.
Lotes Cisolatino. Bleomicina v Cisolatino+Bleomicina 
(animales tratados).
En este grupo de animales atratados,las imàgenes 
u 1traestructurales observadas son en c i erta medida 
semej antes, sunque difieren c 1aramente de las descri tas
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en el caso de los animales testigos.
A pequenos aumentos, observamos que el pleomorf i smo 
celular existe pero es discreto (Figs29, 30) •Los nùcleos 
son grandes o pequenos pero en su interior se visualiza 
abundante eucromat i na y los grumos heterocromAt icos sôlo 
aparecen en las zonas prbximas al nùcleolo o 
d i str i bu i dos de una manera prAct icamente normal en 
cuanto a la localizacibn y cant i dad.
Exister cèlulas con nucleolos ùn i cos y de tamano 
normal. La hiperplasia de esta organela no es frecuente 
en 1 os animales tratados.
Los c i top 1asmas celui ares muestran a veces vacuo1 as 
1i pld i cas, aumento del nùmero de 1i sosomas y 
m i tocondr i as degeneradas.
Hemos observado en algunos campos c i erta reacciôn 
i nf1amator i a de cèlulas 1infocitarias y
polimorfonucleares que rodean las cèlulas tumorales.
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Finalmente queremos resenar que en todos los Lotes 
tratados hay una cohesibn celular évidente, las cèlulas 
tumorales aparecen en masas,estAn muy prbximas unas de 
otras aunque no hemos podido localizar -ninguno de los 
tipos c 1 As i cos de un i bn i n t e r c - e l u l a r "
DETERMINACZONES HEMATOLOGICAS
Hemos realizado una de muestra de sangre los dI as
0, 14 y 28 en dos animales de cada grupo elegidos al
azar.
a) Recuento de hemat1 es
Los valores medios de los resultados obten i dos en 
el recuento de globulos rojos estAn resumidos en la
Tabla XVItT
El anAlisis de dichos resu 1tados nos permite
comprobar que :
* En los lotes Test i go y Cisplatino se produce una 
d i smi nue i bn del nùmero de hemat1 es a medida que avanza
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la experiencia.
* Los lotes 
C i sp1 at i no + Bleomi c i n a
tratados con Bleomicina y 
presentaban una d i smi nue i ôn
discrets'del nùmero de hemat f es en la segunda toma.
b) Recuento de leucoc i tos
El nùmero de 1eucoci tos por millmetro cùbico en los 
d i ferentes lotes estA expresado en 1 a Tabla XIII
En los Lotes Test i go y Cisplatino se puede
aprec i ar un descenso del nùmero de 1eucoc i tos,
especialmente marcado durante los primeros catorce dlas 
y una tendenc i a a la recuperac i ôn de los va lores 
i n i c i al es.
En el Lote C i sp1 at i no+B1eom i c i na la 1 eueopen i a es 
menos évidente, si bien los valores medios deisminuyen 
progresi vamente.
En los animales pertenecientes al Lote 
Cisplatino+Bleomicina el numéro de globulos blancos
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aumenta durante las dos primeras semanas . 
blF&rmulas 1eucocitarlas
  La Tabla XIX esume los resultados del estudio
de la -fbrmula 1 eucoc i tar i a para cada uno de los lotes. 
No hemos observado diferncias notables entre los 
diferntes grupos en el tiempo de la experiencia.
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ESTUDIO ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS
ESTUDIO ESTADISTICO DE* LOS VOLUMENES TUMORALES.
El Tnètodo estadlstico empleado tiene por ob j eto 
establecer la ecuacibn de la recta que liga el volumeri 
tumoral con el tiempo de tratamiento (expresado en 
dlas). A su vez se reali za un estudio comparât i vo del 
volumen tumoral al 1 canzado al -final de la experiencia 
entre 1 os d i -f erentes lotes de animales sometidos a 
tratamiento y testigos.
Para s i mp1i f i car la lectura de este capltulo
sePa!aremos los resultados obten i dos expresando la
ecuac i bn de regresibn y la cone 1 us i bn que se obtiene de
su anAlisis. Los datos re-ferentes a cada uno de 1 os
grupos estAn expr esados en las tablas
X X , XXI
88
a)Ecuaciones de regresiOn
Las ecuaciones de regresibn obtenidas son:
Para el Lote T;
y= 0.99 X + 4.57
donde y = volumen tumoral
X = tiempo de tratamiento
como puede comprobarse en la tabla el valor F 
experimental es superior al F tebrico.
Cone 1 us i bn : La pèndiente de la recta es
significativamente mayor que c e r o . El volumen tumoral 
eumenta con el oaso de 1 tiempo.
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Para el Lote B:
La ecuac i bn de regresibn es : 
y= -0,073 X +3.44
El valor experimental de F es mayor que el F 
tebr i co.
Conclusiùn: La pend i ente es significati vvamente
menor que cero. El volumen tumoral disminuve con el oaso 
del tiemoo.
Para el Lote C :
La ecuac i bn de regresibn es:
y= - C.16 X + 4,83
El valor de F experimental es superior al de F 
tebri co.
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Cone 1 us i An : La pend i ante de la recta es
significativamente distinta de cero. El volumen tumoral 
disrninuve con el oaso del tiemoo.
Para el Lote C+B:
El valor de F experimental es mayor que el de F 
teùr i CO,
Cone 1 us i 6n: La pend i ente es signi+ icativamente
distinta de cero. El volumen tumoral disminuve con e 1
□aso del tiemoo.
b) comoaraciôn de los volAmenas tumorales
Conc1 usiûn: La observaciùn de la tabla
demuestra que exister di-ferencias s i gn i f i cat i vas entre 
105 lûtes * ratados y test i go. Igual mente exister 
d:fer enc i as s i gn i f i cat i vas entre los iotes tratados con 
q j ;-0 j et er ap: a sir.'ple y rnûltipie. Les di-ferencias de
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volùrnenes entre los Iotes C y B no son estad 1 st i carnente
s i en i -f i cat i vas .
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ESTUDIO ESTADISTICO DEL NUMERO DE MITOSIS
El mètodo estadlstico empleado tiene par objetivo 
establecer la ecuacibn de la recta de regresibn que liga 
el nbmero de mitosis con el tiempo de tratamiento 
(expresado en dlas)
La presentacibn de los resultados se realize 
siguiendo el esquema del apartado anterior. Las tablas 
que resumen los diferentes par&metros estadIsticos se 
corresponden con los nbmeros:
a) Ecuaciones de regresibn:
Las ecuaciones de regiesibn obtenidas son:
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Para el Lote T:
0.31 X + 6.48
dor.de y = niimero de mitosis
X = tiempo de tratamiento
como se observa en la tabla e 1 valor de F
experimental es mayorque e 1 valor de F teûrico.
Conc1 us i 6n: La pend i ente de la recta es
5 ignificativamente mayor que cero. El ndmero de mitosis 
aumenta con e 1 oaso del tiemoo.
Para e 1 Lote B :
La ecuacibn de regresiôn linea! es : 
y = - 0.36 X + 6.91
El valor de F experimental es mayor que e 1 valor de 
F teûrico.
Conc1 us i ûn: La pend i ente de la recta no es
s i gn i f i cat i vamente diferente de cero. El ndmero de
mitosis no se modi-fica con e 1 tiempo.
Para el lote C :
y = 0.18 X 4 7.1?
El valor de F experimental es menor que el de F 
teûr i co.
Conc1 us i ûn : La pend i ente de la recta no es
s i gn i f i cat i vamente diferente de cero. El nûimero de
mitosis no se modifica con el tiemoo.
Para el lote C*B:
y  -  ~ 0.37 X + 9.97
95
El valor de F experimental es superior al valor de 
F teûr i co.
Conc1 us i ûn : La pend i ente es significativamente
d i ferente de cero, El nùmero de mitosis disminuve con el 
t i emoo.
b). Comparaciûn del nbmero de mitosis ( dla 35)
Como se deduce del estudio de la tabla no
existen di-ferencias s i gn i-f i cat i vas entre el nùmero de 
mitosis de los Iotes C, E, y C + B. El lote T di-fiere 
s i gn i f i cat i vamente con los otros Iotes somet i dos a 
t r c tamiento.
Conclus:ûn: El nûmero de mitosis en el lote test i go 
es superior al de los otros Iotes tratados.
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DISCUSION
El trabajo realizado tiene por objeto estudiar la 
evolucibn de la en-fermedad cancerosa en ratones Suiss 
i nj ertados con Tumor sùlido de Ehrlich y somet i dos a la 
acc ibn de Cisplatino y Bleomicina en ter api a simple y 
combi nada. En el presente capltulo anali zar emos los 
d i versos aspectos que hemos estud i ado, comparando 
nuestros r esu1tados con los descritos por los d i ferentes 
autores consu1tados, habida cuenta de la escased de 
datos que muestra la bib 1 iogra-f 1 a a este respecte.
Supervivencia
Considérâmes que la supervivencia observada en 
nuestra exper i enc i a es buena y coïncidente con las 
observaciones de otros autores (105) para los carcinomas 
sblidos de Ehrlic. Las dos muertes produc i das el d i a 21 
en el lote Cse debieron a un defecto en la aplicaciûn 
intraperitoneal del ant i b 1&st i co que provocû una
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importante hemorragia interna en ambos casos.
Estado de los animales
En general,podemos indicar que los animales
pertenecientes a los grupos C , B y  C+B no presentaron
mod i f i cac i ones de su estado atribuibles al tumor o a la 
toxicidad de las drogas. Otros autores seKalan en sus 
trabajos con tumores exper imentales resultados
simi1 ares cuando emplean el Cisplatino y la Bleomicina
en règimen de monoquimioterapia (20,66,78,112,128,
136,137,146,147,158, 170,180 182,), la asociacibn de
ambas drogas deberla provocar menores efectos
secundar i os ya que las dos i s individulaes de cada
fârmaco son menores.
En los animales del lote Test i go la interacciân
huesped-tumor es aceptab1e durante los pr imer os dlas de
la exper ienc i a, produciendose posteriormente una
importante pé-rdida de depûsitos grasos y en ocas i ones 
amiotrof ia de las masas mu leu lares.
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El cuadro,acompanado de 1 os demàs s 1n t ornas ya 
indicados en el capltulo de resultados, es el propi o de 
una en-fermedad neoplÂsica avanzada y coincide con el 
descrito en otros tumores expérimentales (8,12,30,58,59 
60) .
Met&stasis
No hemos compr obado la ex i stenc i a de metastasis 
ganglionares ni viscérales en ninguno de los Iotes de 
nuestro estudio. Algunos autores (105) han descrito la 
ex i stenc i a de met&stasis pulmonares en ratones 
implantados con carcinoma sûlido de E)ir 1 ich; si bien 
queremos indicar que el punto de i nj erto tumoral se 
situaba en la regiûn i nterescapular,mientras que 
nosotros 1o haclamos en la regiûn lumbar,àrea que por su 
anatomla di-ficulta notab 1 emente la difusiûn de las 
cèlulas cancer osas.
Por otro 1 ado existen mètodos especi-ficos para 
provocar exper imentalmente met&stas i s , inoculando un 
nûmero de cèlulas muy elevado provocan menor nûmero de
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metastasis de las que teûr i camente podrlamos esperar
( 104) .
Por todo ello suponemos que el )-iuesed es capaz de 
desarrollar un sistema de defensa (natural o 
i nmuni tario) que éliminé un pequeno volumen de cèlulas 
liberadas a la circulaciûn general desde el tumor 
original.
Volumenes tumorales
En los animales pertenec i entes al lote Testigo el
i ncremento del volumen tumoral se produce de acuerdo con
los datos recog i dos para otros tumores sûlidos
transp1antab1 es (8,12,147).Se considéra que tras el 
inûculo ex i te una fase de 1atenc i a,que en nuestro caso 
fuè de 14 d 1 as aprox i madamente,en la cual el crec i mi ento 
es mi n i mo; i nmed i atamente despuès el volumen tumoral 
aumenta siguiendo un patrûn exponenc i al, hasta alcanzar 
un periodo de estabi1idd o equilibrio.
En el lote T el aumento del volumen tumoral es
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progresivo a lo largo de toda la experiencia ,mostrando 
importantes di-ferencias con respecto al volumen de los 
lotes tratados er. terapia simple o mùltiple. Los 
resu1tados del tratamiento simple son similares a los 
descritos para otros -f àrmacos (128). La qu i m i oter ap i a 
rnûltipie présenta un e-fecto sir.èrgico no descrito hasta 
el momer. to en mode 1 os expérimentales.
Estudio anatomopatolbgico
Los estud i os que sobre mor-f ologi a de las celulas 
tumorales del carcinoma de Ehrlic en-^orma ascltica se 
han realizado han sido numerosos (30,49); la mayor 1 a de 
ellos han descrito cèlulas procédantes de tumores 
asc 11 i cos o de eu 11 i vos celulares y estaban encami nadas a 
estudiar los d i versos tipos celulares y su évolue iûn a lo 
largo del tiempo.
Sir. embargo es de destacar el esc aso nûmero de 
ref erenc i as b i b 1 i ogrè-f i cas que existen en la 1 i teratura 
sobre la -forma sûlida, bien entend i do que se tr ata de un
101
mode 1o experimental muy empleado para protocolos de 
quimiotaerapi a debido a la facilidad que o-frecen para 
cuanti-ficar los e-fectos de la droga sobre el tumor. 
Algunos autores (105) indican que se tr ata de un 
carcinoma sblido de cèlulas i nd i ferenceadas que en 
ocas i ones puede presentar imègenes muy évidentes de 
an i soc i tos i s y an isocariosis constituyendo un verdadero 
carcinoma anaplAsico.Nuestras observac i ones coi nciden en 
lo fundamental con la anterior descripcibn.
A partir de nuestro modelo de trabajo y de aquellas 
descripciones morfolbgi cas que han realizado otros 
investigadores . sobre tumores exper imentales, proponemos 
a continuacibn un mode 1o de estructura del
Carcinoma sûlido de Ehrlich transplantado
subcutAneamente al ratûn.
MAcroscboicamente. hemos consider ado al tumor como 
un elipsoide de revoluc i 6n en torno a su semieje mayor 
(8),cuya superficie estA limitada por una cApsula 
conect iva de naturaleza generalmente 1 axa; acompanando a 
la misma penetrarian los vasos nutricios de la
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tumoraciûn habitualmente escasos en nûmero, de pequeno 
calibre y que profund i zan muy poco en el parènquima 
neoplAsico. La cApsula emite f 1 nas trabèculas que 
limitan incompletamente masas de tumor.
Inmed i atamente debajo de la cApsula aparece una 
capa de parènquima cuyo espesor es variable segûn la 
fase de crec imiento del tumor. Dicha capa es de 
consi stenc i a firme y colorac iùn sonrosada o blanquecina, 
pudiendo presentar a la secciûn pur,tos hemorràgicos 
roj o-br i11 antes.
El centro de la tumoraciûn estA ocupado por una 
zona de necrosis que présenta consistencia pastosa y 
color marrûn suc i o o gris.
En ocasiones puede observarse una linea de
transiciûn entre la capa de tejido parenquimatoso y la
zona de necrosis, donde se aprecia una coloraciûn
variable de tonalidad mate. Esta capa no suele aparecer 
en la totalidad del tumor y su grosor es, por lo general 
pequeno.
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Microscûpicamente,se confirma la estructura
anteriormente descr i ta.
La capa de tejido parenquimatoso estA const i tui da 
por una poblacibn celular de morfologla variada y  
disposiciûn concèntr ica que describiremos mod i f i cando 
otras c 1 asificaciones realizadas en la forma ascltica 
del tumor (Carda, Moore, Di paolo, Hull):
♦ESTRATO DE CELULAS DE TAMAKO MEDIANO. Este grupo 
celular estA situado en la per i fer f a del tumor,
1imi tando con la cApsula tumoral y se compone de cèlulas 
cûbicas, de citoplasma d i scr etamente basûfilo y ndcleo 
redondo, amp 1i o y excéntrico con cromatina en grumos y 
uno o dos nue 1eo1 os bièn évidentes. El tamano celular 
ose i1 aria entre las 7 y 10 mi eras de d i Ametr o.
La capa de cèlulas de tamano medio es la mAs 
activa del tumor, s i e n d o f r ecuente observar d ivisiones 
celui ares por mitosis ( tlpicas o at 1 pi cas), amitosis y 
endomitosis, lo que produce un nûmero variable de
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cèlulas hiperploides de ndcleos g i gantes o
multinucleadas (cèlulas gigantes).
Las cèlulas médias serlan las mAs numerosas en los 
estadlos jôvenes del tumor y debido a su gran act ividad 
las mAs adecuadas para reali zar implantes
La trama conect i va tumoral es escasa, 1imi tandose a 
algunas trabècu1 as que en ocasiones muestran pequenos 
focos inf1amatorios subagudos. Los vasos que nutren al 
tumor acompanan a las trabèculas y emiten una red 
cap i1ar (hend i duras capilares) sobre la que descansan 
las cèlulas neoplAsicas.
*  CAPA DE CELULAS VACUOLADAS. Constituida por cèlulas 
que en nuestra opiniôn derivan de las anteriormente 
descritas. Su morfologla celular varia desde una cèlula 
cdbica con algunas vacuolas de pequeno tamano en su 
interior liasta cèlulas con numer osas vacuo 1 as 
c i top 1 asm i cas y nue leares de tamano (-leterogeneo. E 1 
ndcleo présenta la cromatina en grumos densos.
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En los tumores sûlidos que hemos estud i ado no hemos 
observado las llamadas "cèlulas en anillo de sello" 
descritas por otros autores en la -forma ascltica.
La trama conect i.va no existe en el estrato de 
cèlulas vaacuo1adas y tampoco pueden observarse 
hendiduras vasucu1 ares.
En el "estrato de transiciûn* pueden observarse 
cèlulas en d i -f erentes estad los de necrosis.
El mode 1o de estructura que présentâmes ha s i do 
observado en los tumores de nuestra experiencia. En los 
animales somet idos a tratamiento pudimos comprobar que 
el estrato de cèlulas de tamano medio era
comparaiivamente mayor que el de los tumores Testigos, 
junto a una mayor un iformidad de las cèlulas. Estos
hechos los exp1i camos teniendo en cuenta que el
tratamiento quimioterApico destruye mAs facilmente 
aque 11 as cèlulas de menor d i ferenc i ac i ûn,con equipos 




Basaridortos en el mode 1 o anter iormente propuesto 
cons i deramos de gran impor tanc i a serial ar que para 
obtener resu 1 tados -fiables en los recuentos del ndmero 
de mitosis los estud i os deben reali zarse en el estrato 
de cèlulas medianas.
Nuestras observac i ones sobre el e-fecto de la
Bleomicina en la actividad mitbtica cAlular estAn en
desacuerdo con las de otros autores (112), que describen 
una disminuciûn del nûmero de mitosis en el Tumor 
Ascltico de Ehrlich.Sus resu 1tados son coïncidentes con 
los nuestros en otros aspectos tales como que el efecto 
de la droga se produce despues de un largo periodo de 
actuacibn de la misma.
El Cisplatino no tiene accibn ant imi tôt ica
directa(135). Nosotros hemos comprobado que el nûmero de 
cèlulas en mitosis no disminye con el tiempo de
tratamiento.
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La accibn combinada de Cisplaiino+61eomicina sobre 
el indice m i tôt i co no ha si do refer i da hasta el momento; 
a partir de nuestros estudios se deduce que ambos 
fArmacos provocan un efecto sinèrgico i nhibidor de las 
mitosis en el Tumor de Ehrlich. En nuestra opinibn la 
d i sm i nue ibn del nûmero de mitosis no se debe a la accibn 
directs de la combinacibn quimioterApica sob'-e la fase 
de mitois en el ciclo celular, s i no mAs bièn a que dicha 
combinacibn ac'ûa en la interfase impidiendo c i ertos 
mecanismos metabblicos de las cèlulas. Nuestro estudio 
u 1traestructural confirma lo anter i ormente expuesto ya 
que hemos compr obado que los tumores somet i dos a
tratamiento tienen una morfologla celular prop i a de la
interfase (abundante eucromatina,nûcleolos évidentes, 
c i toplasmas amplios con organelas bien desarro1adas, 
etc), mientras que en los tumores Testigos existe mayor
tendenc i a h ac i a la fase de mitosis.
Estudio ultraestructural
La discusibn u 1traestructural sobre la accibn de
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los d i versos f Armacos empleados en las cèlulas tumoral es 
présenta la dificultad de la escased de citas
bibl iogr A-f icas sobre el tema.
El ndcleo de las cèlulas en todos los tumores
tratados muestran nucleolos bien évidentes en los 
inicios de la experiencia par a,posteriormente, per der 
pr ogres i vamente la de-finicibn 1 1 egando en algunos casos 
a desaparecer comp1etamente. Este hecho se interpréta 
como una pèrdida de la capacidad de prol i-feracibn 
celular (102,129).
En los lotes tratados con antib1Asticos parece ser 
que la lucha ant i tumoral tambien se produce aumentando 
el ndmero de 1isosomas celulares, aunque el aumento del 
ndmero y tamano de los mi smos es menos évidente en
nuestro trabajo que el indicado en otros protocolos de
quimioterapia (56).
F i nalmente podemos a-f i rmar que la Bleomicina, el 
Cisplatino o la mezcla de ambos actdan pos i b 1emente a 
nivel de la membrana celular, siendo destacab1 es las
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d i fer enc i as entre la cohesibn évidente de las cèlulas 
tumorales en los animales tratados y la fal ta de 
cohesiôn en las cèlulas de los animales testigos<37).
Actividad antitumoral del Cisplatino en el Carcinoma 
Sûlido de Ehrlich
En nuestra experiencia hemos comprobado que el 
Cisplatino ha s i do bien tolerado a las dosis empleadas y  
no aparecieron signos importantes de toxicidad, hecho 
ccnfirmado por otros autores (128,136,137,180,182).
Los resultados descritos en el presents trabajo 
demuestran un importante efecto ant i tumoral del 
Cisplatino en el Tumor Sûlido de Ehrlich, con regresiôn 
parc i a) del volumen tumoral en todos los animales 
tratados. Estos r esu1tados coi ne i den con los indicados 
por otros autores, que cons i der an el Cisplatino un 
prooducto antitumoral muy activo, en d i versos mode 1 os 
de neoplasias sûlidas t r ansp1antab1 es del ratûn, taies 
como el carcinoma mamario CD#Fi,o el tumor 38 de colon 
(183).
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La val or ac i bn grà-fica de la i nhibic ibn del 
crecimi ento tumoral nos permite comprobar cbmo la 
actividad ant i neop1 As i ca se désarroi la progresivamente 
durante el transcurso de la experiencia, hecho que no 
coincide con las af i rmac i ones de algunos autores (137) 
que senalan una regresibn tumoral especialmente marcada 
en las fases finales de exper i enc i as con el Sarcoma 180 
del ratbn.
El estudio histolôgico y u 1traestructural de los 
tumores tratados con Cisplatino nos muestr a un grado de 
ani soc i tosis moderado que contrasta notab1emente con el 
observado en los Tumores Testigo; as 1 mismo comprobamos 
la ex i st i enc i a de algunos infiltrados inf1amatorios 
subagudos y de mitosis sin graves alterac i ones 
cromosbmicas, junto a endomi tos i s y amitosis. Todo ello 
nos permite confirmer que la actividad del fArmaco se 
produce en periodo de interfase y que afecta 
principalmente a las cèlulas con un equipo metabb1i co 
dèbil o deter i or ado (70). La ex i stenc i a de infiltrados 
inf1amator: os en escasa cantidad conf i rmarla la teorla
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que explica la actividad anti tumoral del Cisplatino como 
resultado de la estimulaciôn de ciertos mecanismos 
inmunes del hospedador contra el tumor (40).En nuestra 
opinibn este e-fecto es c omp 1 emen t ar i o al bloqueo de la 
slntesis de DNA ya descri ta en la intoduccibn 
( 18, 27, 60, 65, 85,184 ) , pero- no Justi-fica por si sôlo el 
alto grado de inhibicibn del crec imi ento tumoral.
Actividad antitumoral de la Bleomicina en el carcinoma 
sblido de Ehrlich.
La actividad ant i tumoral de la Bleomicina ha sido 
similar a la observada para el Cisplatino en lo
re-f erente a la d i smi nue ibn del volumen tumoral .La
administracibn de Bleomicina produjo remisiones
parciales en todos los animales tratados.
Queremos resaltar en este apartado la mayor 
uni-formidad celular que pudimmos comprobar -frente al 
lote d* tumores tratados con Cisplatino; ademAs de una 
progrès:va desaparicibn de las cèlulas gigantes y las 
endomi tosis en la segunda y tercera semana de 'y -y
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tratamiento.
La observac ibn ultraestructural de las mitosis no 
revela la ex i stenc i a de cromosomas espinosos o 
fragmentados como ha sido descrito por algunos autores 
(46) en carcinomas de Ehrlich tratados con un 
anti b 1Ast i CO similar.
Actividad antitumoral de la combinacibn Cisplatino + 
Bleomicina sobre el cere i noma sblido de Ehrlich.
La respuesta al tratamiento multiple ha sido mayor 
que la obtenida con la quimioterapia simple, a pesar de 
ser menores las dosis administadas. La respuesta pare ial 
al tratamiento ha sido del 100%, observAndose un 60% de 
remisiones totales al final de la experiencia; es de 
destacar que a los 14 d 1 as de tratamiento se comprobb la 
remisibn total en uno de los animales tratados (10%), 
junto a una notable d i sm i nue i bn del volumen medio 
tumoral.
Por todo ello, la asociacibn de Bleomicina y 
Cisplatino debe cons i derarse una combinacibn
antineop1 asica muy eficaz para el tumor de Ehrlich, ya 
que a un elevado porcentaj e de respuestas se asocia la 
rapides con que se presentar, los resu 1 tados sin efectos 
tbxicos secundar i os.
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CONCLUSIONES
1. Los ratones Suiss i nj ertados con tumor de Ehrlich y 
somet i dos a protocol os de quimioterapia simple y 
rnûltipie con Cisplatino y Bleomicina mostraron un indice 
de supervivencia elevado.Los protocolos de quimioterapia 
simple y rnûltipie no presentaron efectos c 11n icos 
secundar i os en ninguno de los lotes somet i dos a 
tratamiento.
2. El patrbn de crecimiento tumoral es el de un 
elipsoide de révolue i on en torno a sus semiejes. Se ha 
comprobado la ex i stenc i a de diverses estratos celulares 
que se corresponden con d i ferentes grades de actividad 
celular, 1 as cèlulas m&s activas se encuentran en la 
per iferla del tumor, mientras que la parte mAs interna 
estA ocupada por restes celui ares en distintas fases de 
necrobiosis.
3. Los volumenes tumorales de los animales tratados con
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Cisplatino y Bleomicina en règimen de terapia simple no 
sufren var i ac iones estadisticamente s i gn i f icat i vas a lo 
largo del tiempo de tratamiento. Su tamano d i f i e r e 
notab1emente del observado para los tumores del lote 
Test i go.
4. La combinacibn de Cisplatino y Bleomicina a 1 as dosis 
y pautas de administracibn indicadas hace d i smi nu i r 
significativamente el volumen tumoral durante el 
tratamiento; el estudio comparât ivo de los volûmenes 
tumorales del lote Cispatino + Bleomi c i na con los demAs 
lotes révéla la efect ividad de la combinacibn al 
alcanzar los va 1 ores mAs baj os a 1 oj^ ar go de la 
exper ienc i a.
5. Hi stol bg i camente apreciamos mayor uni-formidad celular 
en los tumores somet i dos a tratamiento, destacando la 
accibn que en este sent i do désarroi la la Bleomicina.
6 .  Las cèlulas tumorales son de estirpe epi telial, como 
lo demuestra la existencia de un c i toesque1eto de 
queratinas, y presentan un elevado grado de
l i s
i nd i-f erenc i ac i C)n que ha "si do comprobado med iante el 
eetudio de marcadores para los receptores estrôgènicos, 
testosterona y calcitonina.
7. La liicroscopla Electrânica révéla d i f erenc i as 
notables entre los tumores tratados y los testigos, 
consistantes en una mayor disposiciûn de los test i gos 
para la divisibn celulari m i entras que los tratados 
muestran la morf ologla propi a de la inter-fase.
8. El estudio de 1 nùmero de mitosis muestra d i ferne i as 
estad i st i carmen te significatives entre los grupos 
somet i dos a tratamiento y los test i gos.
9. La combinacibn de Ci splat i no y Bleoroicina disminuye 
cons i derablemente el nûmero de mitosis en los tumores. 
Dicha disminucibn se debe a la accibn de los f&rmacos 
sobre el metabolismo celular y no debe atribuirse a un 
mecanismo antimitbtico de los mismos.
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RESUMEN
En el presente trabajo hemos realizado un estudio 
biolOgico y anatomopatologico de r atones Su iss 
injertados con Tumor sblido de Ehrlich y somet i dos a un 
règimen de quimioterapia simple y mùltiple con 
Bleomicina, Cisplatino y Cisplatino + Bleom i c i na. Los 
resu 1tados m&s destacables han s i do la remisibn tumoral, 
la homogène i dad celular, la disminucibn del indice 
mitûtico y el menor ndmero de mitosis at 1p i cas 
observables en los animales tratados. As 1 m i smo queremos 
destacar la baja toxicidad de los fArmacos a las dosis 
empleadas. De manera general pudimos comprobar anémia y 
1eucopen i a en todos los animales de la experiencia. El 
protocolo po1i qu i mi oteràp i co se révéla de mayor eficacia 
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posible terminar este trabajo.
Tarnbièn estoy prof und amen te agr adec i do a mi 
comparera de trabajo Dra. Da. Juana ’"aria “lores por su 
i ncond i c i ona1 y am i stosa co1aboracibn .
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Igualmente doy las gracias a D. Simbn vivas por 
su colaboracibn tècnica en el terreno de la Microscopla 
Electrbnica, y al resto del profesorado del Departamento 
de Histologie y Anatomla Patolbgica de la Facu1 tad de 
Veter i nar i a de Madr id que , de una manera u otra, ha 
contr ibuido a la reali zacibn de esta Tesis Doctor al
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TUMOR ■ DOSIS • ACTIVIDAD
MELANOMA B16 0.15-0.20 IP
CARC. MAMA CD8F1 4-12,5 IP
TUMOR COLON 26 2-4 IP
TUMOR COLON 38 4-16 IP
LEUCEMIA L1210 0.25-4 IP
TUMOR DE LEWIS 0.5-2 IP -
LEUCEMIA P388 0.25-2.5 IP
EPENDIMOBLASTOMA 0.8-2 IP
TABLA I. Act i V i dad antitumoral del Cisolatino en mode 1o: 
expérimentales del ratbn.
IP = Administraci6n intrâperitonea1 
++ = Respuesta muy buena 
+ = Respuesta buena





Me 1 f al an.......   . + +
5 Fluoracilo.... ♦
Cic 1 of os-f ami da. . +
Vi ncr i st i na ....+ +
Adr i amic i na + +
PCNU + +
Act i nomic ina D..++ +
♦ +
TABLA 11 ■Comparaci6n de la actividad del cisolatino con 
otros agentes antineoo1fcsicos act i vos (183)
1 : Melanoma B16I 2: Carcinoma mamario CD8F1 ; 3:Tumor de 
colon 26; 4: Tumor de colon 38; 5: Leucemia L 1210; 6:
Leucemia de Lewis; 7; Leucemia P 386» 8: Carcinoma de




tbxica 0.625 mg/kg 0. 156 mg/ kg
dos i s
tbxica baja 1.25 mg/kg 0.313 mg/kg
dosis
tbxica alla 2.5 mg/Kg 1.25 mg/ kg
dosis letal 2.5 mg/Kg
Las cantidades estân r eer i das a una sola cos 1 5






























Elast i na,DNA, 
C-prolina, perm, vas. 




G 1i cosam i nog 1i cano
LM
LM
TABLA IV. Toxicidad ou 1monar de la Bleomi c i na en 
diverses mode 1 os exoeimentales.
EM= Microscopio Electrbnico; LM= MM i croscop i o de 
transmisibn; OH-pro= Hidroxipro1ina; DLCO= Difusibn del 
monixido de carbono.
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Obtenc ion de la 
forma s61ida
T 1, 5 ratones
15 T 2, 5 ratones Lote test i go
T 3, 5 ratones
C 1, 5 ratones
15 C 2, 5 ratones Admon de Cisplatino
C 3, 5 ratones
B 1, 5 ratones
15 B 2, 5 ratones Admon ce Eleomicina
B 3, 5 ratones
C + E 1, 5 ratones Administracibn de
15 C + B 2, 5 ratones Cisplatino y Bleo-
C + B 3, 5 ratones r;i : c 1 n a
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LOTE T LOTE C LOTE B LOTEC+B
DIA AN. UL X AN. UL. X AN. UL. X AN. UL X
0 15 0 0 15 0 0 15 0 0 15 0 0
7 15 0 0 15 0 0 15 0 0 15 0 0
14 15 1 6 6 15 0 0 15 0 0 15 5 33
21 15 7 46613 2 154 15 0 0 15 6 20
23 10 6 60 9 2 222 10 0 0 10 3 30
35 5 5100 5 2 40 5 1 20 5 1 40
TABLA VI. Porceritaig de tumores u 1 cerados em 1 os 
d i far entes lotes.
AN. = Ndrnero de animales; UL = Nùmero de animales con 









DIA 0 0/10 injerto de un 
mi 1lùn de ce 1
DIA 4 3/5 37.5 2 animales 
muertos
DIA 7 8/8 100 -














TABLA VI11 , Prend j tni ento de la forma sàlida
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DIA 0 7 14 21 28 35
6 32.5 40.0 43.2 50.7
R . 43. 7 34.0 39.7 45.6
U 1 31. 8 32.6 37.4 37.3
P 29.6 29.8 35.6 35.6
0 28.2 28.5 36.9 36.7
G 31 .9 30.5 44.9 50. 1 48. 3
R 33. 6 36.5 38. 3 45.5 45.2
U 2 30. 1 34.0 40. 1 43.6 44.0
P 38. 2 42.6 50.0 67. 1 62.4
0 26.4 28. 9 33.4 36.9 36.2
G 32. 2 31.8 40.6 51. 0 52. 2 49.8
R 33.4 36.3 40.0 49.6 47. 1 45.5
U 3 30.8 37.2 43.5 57.6 57. 3 57. 3
P 29. 9 36. 1 40. 9 42.4 40. 4 40.7
0 37. 6 43.2 51.2 64. 9 63. 0 62. 1
MEDIA 32.2 34.8 40.3 47.6 ■^ 9. 6 51 . 1
TAFLA IX. Peso en aremosi de 'c5 ratones. L G t e T
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DIA 0 7 14 21 28 35
G 29. 6 31 .2 37.3 44.2
R 33:2 - 39. 1 41.6 36.6
U 1 • 30. 1 34. 6 39.5 42.0
P 35. 6 34.7 38.7 41.2
0 33. 0 38.2 45. 9 43.0
G 48.0 53.0 54. 1 54.2 54.2
R 26. 6 31. 0 33.0 36.0 37.0
U 2 29.9 32.2 37.6 37.6 37.4
P 31. 1 37. 1 37.4 39. 1 39. 1
0 32. 2 36.9 38. 1 39.0 39.0
G 30. 1 35.5 40. 3 42. 1 42.3 42.0
R 30. 0 37.9 43. 6 45.5 45.8 45.8
U 3 29. 6 37.2 40. 1 41.7 41. 9 41.7
P 31. 2 33. 1 43. 3 41.2 41.4 41.3
0 31. 3 38.0 43. 1 42.0 42. 1 42. 1
MEDIA 31. 9 36.6 40. 9 42.5 43.1 44.8
TABLA X. Peso en qrattios de 1 os r atones del lote B
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DIA 0 7 14 21 28 35
6 37. 3 39. 1 43.9 MUERTO
R 33.2 30.2 34.5 38.9
U 1 30. 1 31.9 36.4 37. 1
P 28.2 31.6 44.3 46.8
0 28.2 31.6 37.2 40.9
G 32.2 32.2 38. 6 44.3 44. 1
R 32.6 40. 0 49.3 47.2 46.9
U 2 32.5 37. 1 45.0 MUERTO
P 31.7 30. 8 39. 1 48. 8 48.9
0 33.4 36.0 38. 1 46. 3 45.6
G 33. 8 37. 2 43. 0 46.7 46.7 46.7
R 35.2 39.2 47.8 49. 8 48. 1 48.8
U 3 29. 1 35. 4 42. 1 54. 1 43.2 42.8
P 28.0 29.6 40. 5 36. 6 36. 6 36. 6
0 31 . 3 38.0 43. 1 42. 0 42. 1 42. 1
MEDIA 32,3 35.17 41.51 44.5 44 . 6 43.3
TABLA XI . Peso er, qramos de 1 os r a t o r: e s de! lote C
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DIA 0 7 14 21 28 35
G 35.5 36.9 40.5 42.1
R 37.2 37.8 44.2 45.9
U 1 28.6 32.3 35.5 36.6
P 32.3 37.4 41.4 40.2
0 27.9 29.0 33.8 31.5
G 34.8 37.2 41.5 42.3 42.5
R 37.6 36.2 39.9 41.9 41.9
U 2 31.6 37.7 42.7 42.7 42.6
P 35.5 36. 1 43.5 43. 1 43.5
0 32.7 38.4 41.8 42.4 42.4
G 36.7 38.9 42.5 42.4 42.6 42.3
R 27.6 28.9 35. 1 35.6 35.4 35.3
U 3 28.5 31.6 33.8 34.2 34.2 34. 6
P 29.8 29.8 33.4 33.5 33.5 33.8
0 31. 1 32.3 34. 1 34.0 34.0 34. 1
MEDIA 32. 4 32.3 38. 9 39.2 39.3 36.0
TABA XII,,Peso en aramos de los ratones del 1 Ote Ç-B
172
DIA 0 7 14 21 28
G SI 0.26 6. 15 11.86
R SI 0.03 2. 19 12.01
U 1 SI SI 0.41 4.34
P SI SI 0. 63 2.71
0 SI 0.05 0.55 4.23
G SI 0. 57 6.77 12.84 27. 59
R SI 0.18 1. 10 10.74 13.74
U 2 SI 0.05 1.29 13. 18 13.54
P SI 0.54 11.48 19.59 20.94
0 SI SI 0. 38 6.44 9.28
35
G SI 0.25 6.07 14.96 21.96 22.12
R SI 0. 11 3.05 12.87 20. 68 20. 68
U 3 SI 0.22 3.05 23.52 25.91 27.43
P SI 0.09 1.28 10. 19 12.30 25.04
0 SI 0.54 16.39 21.43 26.64 23.61
MEDIA SI 0.20 4.05 12.26 18.58 23.77
TABLA XIII.Volùmenes tumorales, en cc. del lote T 
SI = tumor palpable pero no medible
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DIA 0 7 14 21 28 35
G SI SI 0.04 0.20
R SI 0.28 2.03 1.86
U 1 SI 0.21 4.02 2.32
P SI 0. 10 . 3.00 2.32
0 SI 1.83 3.34 4.52
G SI 0. 12 3. 12 2.43 2.43
R SI 0.54 2.40 2.41 2.41
U 2 SI SI 3.67 3.67 2.35
P SI 0.42 7.68 6.85 6.70
0 SI 0. 13 4.43 3.70 0.87
G SI 0.33 4.26 4. 18 3.80 2.67
R SI 0.22 2.94 0. 16 0. 12 SI
U 3 SI 0.55 4.40 3.48 3.48 3.34
P SI SI 1.02 0.78 0.54 0.42
0 SI 0.12 5,60 3.75 3.37 3. 04
MEDIA SI 0.32 3.46 2.85 2. 60 2.56
TABLA XIV. Vol Clin» nés tumorales, en cc. del lote B
SI = Tumorac iùn palpable pero no med ible
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DIA 0 7 14 21 28 35
G SI 0. 26 7. 88 MUERTO
R SI 0. 13 5. 19 3.69
U 1 SI 0. 20 7. 72 9.81
P SI 0.25 5. 79 5. il
0 SI 1.01 3.46 2.81
G SI 0.94 2.77 2.24 1.43
R SI 0.42 3. 13 3.02 2.24
U 2 SI 0. 14 0.66 MUERTO
P SI 0.43 5.92 5.50 3.92
0 SI 0. 16 1.76 1.47 0. 89
G SI 0. 80 6.08 5.34 2. 04 2.04
R SI 0. 13 4.01 3.81 2.24 1.85
U 3 SI 0.89 7.26 5.55 3.02 3.04
P SI 1.20 3.92 3.87 2.36 1. 90
0 SI 0. 64 4. 11 2.11 1.40 0.94
MEDIA SI 0.51 4.64 3.62 1.92 1.92
TABLA XV.Volumenes tumorales, en cc. del lote c
SI = Tumorac:ôn palpable pero no med ible
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DIA 0 7 14 21 28 35
G SI 0.50 6.67 5.39
R SI 0.07 8.09 3.02
U 1 SI 0. 10 3.22 1. 13
P SI 0.23 2.32 1.67
0 SI SI 3.38 SI
G SI 0.23 5.92 3.02 2.81
R SI 0.10 4.39 4. 16 2.19
U 2 SI 0.06 6. 13 2.32 0.23
P SI 0.37 4.43 1.67 0.87
0 SI 0.63 8.09 3.89 0.36
G SI 0.73 8.05 4.04 1.67 0.47
R SI 0. 12 2.30 0.27 0.16 0.11
U 3 SI 0.04 1. 12 SI - -
P SI 0.06 3.66 1. 67 SI -
0 SI 0.07 5.60 1.13 0.10 0.10
MEDIA SI 0.22 4. 89 2.22 0.94 0. 14
TABLA XV.Volumenes tumorale», en cc.del iDte T
SI » Tumorac i bn palpable pero no medible. - = remisiôn total
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DIA SEMANA DE 
TRATAMIENTO
LOTE B LOTE C LOTE C+B
21 1 0.77 0.70 0.82
28 2 0.86 0.89 0.94
35 3 0.89 0.89 0.99
TABLA XVII.Indice de inhibiciôn del volumen tumoral
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T1 T2 T3 Cl C2 03 B1 B2 B3 CBl CB2 CB3
9.5 10.8 11.0 / 5.3 7.8 9.7 7.9 7.9 9.2 6.J3 6.6
6.0 10.3 14.6 3.8 6.0 7.7 6.6 6.6 5.2 8.3 4.1 5.2
8.6 10.5 10.8 5.3 / 6.3 3.8 5.7 3. 1 9. 1 - -
9.6 12.2 16.3 7.9 10.4 7.9 6.2 7.0 5.3 1.8 4.0 -
9. 1 11.7 12.0 7.0 8.0 7.0 5.9 5.9 6.3 10.5 5.0 4.7
1 8.6 11.1 12.6 7.3 7.5 7.3 5.0 5.7 5.6 7.8 3.8 3.3
TABLA XVII.,Nùmero medio de mitosis DOr camoo de 400 auraentos
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TABLA XVI11.Ndmero de hématies v leucocitos oor mm' 
LOTE TESTIGO (Dla 0)
GRUPO 1 2 3
HEMATIES 8.010.000 7.960.000 8.230.000
LEUCOCITOS 5.600 4.900 6.100
HEMATIES 3.230.000 6.390,000 7.560.000
LEUCOCITOS 5.200 3.150 6.150
MEDIA DE HEMATIES: 7.730.000 
MEDIA DE LEUCOCITOS; 5.183
LOTE CISPLATINO (Dfa 0)
GRUPO 1 2 3
HEMATIES 7.320.000 7.460.000 8.130.000
LEUCOCITOS 5,600 5,600 4.800
HEMATIES 8.100.000 6.920.000 7.940.000




TABLA XVIII.Nùmero de hematles v leucocito» por 
(conti nuaci6n) .
LOTE BLEOMICINA (Dla 0)
GRUPO 1 2 3
HEMATIES 7,150.000 8.210.000 8.020.000
LEUCOCITOS 3.900 4.300 6. 100
HEMATIES 6.950.000 7.310.000 7.590.000
LEUCOCITOS 4.650 4.700 5.100
MEDIA DE HEMATIES: 7.538.333 
MEDIA DE LEUCOCITOS 4.792
LOTE CISPLATINO+BLEOMICINA (Dfa 0)
GRUPO 1 2 3
HEMATIES 8.430.000 7.530.000 7.300.000
LEUCOCITOS 4.950 4.350 5.150




TABLA XVI11.Ndmero de hematIe* v leucocitos Dor 
(cont inuaciftn)
LOTE TESTIGO (Dla 14)
GRUPO 1 2 3
HEMATIES 6.500.000 6.270.000 5.120.000
LEUCOCITOS 4.150 4.450 3.940
HEMATIES 7.160.000 6.840.000 6.720.000
LEUCOCITOS 5.860 4.500 4.650
MEDIA HEMATIES: 6.435.000 
MEDIA LEUCOCITOS: 4.583
LOTE CISPLATINO (Dfa 14)
GRUPO 1 2 3
HEMATIES 6.370.000 7.640.000 6.840.000
LEUCOCITOS 3.940 4.900 4.200
HEMATIES 6.990.000 6.310.000 6.590.000




TABLA XVI11.Nùmero d* hemat1 es y leucocitos oor mm», 
(conti nuac i 6n)
LOTE BLEOMICINA (Dla 14)
GRUPO 1 2  3
HEMATIES 6.420.000 6.340.000 7.070.000
LEUCOCITOS 5.660 4.850 6.050
HEMATIES 7.720.000 6.800.000 6.710.000
LEUCOCITOS 5.850 4.650 6.050
MEDIA HEMATIES: 6.843.333 
MEDIA LEUCOCITOS: 5.518.3
LOTE CISPLATINO ♦ BLEOMICINA (Dla 14)
GRUPO 1 2 3
HEMATIES 7.430.000 6.550.000 6.810.000
LEUCOCITOS 4.550 5.150 5.950
HEMATIES 7.060.000 6.430.000 6.880.000




TABLA XVI11. Nùmero de hemat 1 es v leucocitos oor mm*,
(cont i nuaciùn)






MEDIA HEMATIES: 5.426.500 
MEDIA LEUCOCITOS: 4.650









TABLA XVI11.Nùmero de hematle» v leucocitos oor mm*
(cont i nuac iôn)






MEDIA HEMATIES: 7.342.500 
MEDIA LEUCOCITOS: 5.062,5








TABLA XIX.Formu1 as 1eucocitarias (exoresadas en %)
DIA 0
LINF MONO BAS EOSIN NEUTR
LOTE TESTIGO 70 1 0 0 29
89 4 0 1 6
63 6 1 2 27
79 3 0 5 13
81 4 0 0 15
86 1 0 0 15
MEDIAS....... 78 3. 1 0. 2 1. 3 17. 5
LOTE CISPLAT. 74 4 0 0 22
79 6 0 1 14
72 3 0 0 23
88 5 1 0 6
70 3 0 0 27
74 7 1 0 19
MEDIAS....... 76.2 4. 7 0. 3 0. 2 18. 5
LOTE BLEOMIC. 70 2 0 0 28
80 4 0 0 16
92 0 0 0 8
83 5 0 0 12
73 6 0 1 20
75 2 1 0 22
MEDIAS....... 78.8 3. 2 0. 2 0. 2 17. 6
LOTE CIS+BLEO 79 3 0 0 18
77 3 1 1 18
71 2 1 1 25
90 0 0 0 10
63 2 0 0 35
86 3 0 0 11
MEDIAS....... 77.7 2. 2 0. 3 0. 3 19. 5
TABLA XIX.Formulas 1eucocitari«s (exoresad** en X)
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DIA 14
LINF MON BAS EOSIN NEUTR
LOTE TESTIGO 79 1 0 0 20
81 2 0 1 16
77 0 0 1 22
64 2 0 0 34
78 4 1 0 17
73 2 0 0 25
MEDIAS ........ . 75.3 1. 8 0.2 0.3 22.3
LOTE CISPLATINO 72 1 1 0 26
75 0 0 0 25
86 3 0 1 10
91 1 0 0 8
79 2 0 1 17
60 5 0 0 35
MEDIAS.. ......... 77.2 2 0.2 0.3 20.2
LOTE BLEOMICINA 82 0 1 1 16
69 1 0 1 29
76 2 0 0 22
63 1 0 0 36
45 6 0 0 49
74 3 1 2 20
MEDIAS........... . 68.2 2. 16 0.3 0.7 28.7
LOTE CIS ♦ BLEO 63 3 1 0 33
72 1 0 0 27
91 1 0 0 8
80 0 0 1 19
70 3 1 1 25
79 1 0 0 20
MEDIAS .......... 75. 8 1 .5 0.3 0.3 22
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TABLA XIX.Formulas 1eucocitarias (exoresadas en %)
DIA 28
LINFO MONO BAS EOS NEUTR
LOTE TESTIGO 85 3 0 0 12
61 1 0 0 38
76 1 0 - 0 23
71 0 0 0 29
MEDIAS........ 73. 25 1.2 0 0 25.5
LOTE CISPLATINO 73 1 1 0 25
69 2 0 1 28
81 2 0 0 17
66 3 1 0 30
MEDIAS........ 72. 25 1.3 0.5 0.2 25
LOTE BLEOMICINA 80 2 0 2 16
74 3 0 0 23
71 1 0 3 25
77 1 1 0 21
MEDIAS........ 75.,5 1.75 0.2 1.2 21.2
LOTE CIS ♦ BLEO 78 1 0 0 21
79 3 0 0 18
80 1 0 0 19
75 0 0 1 24
MEDIAS-------- 77 1.2 0 0.2 20.5
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LOTE T LOTE C LOTE B LOTECB
Error standard 5.44 0.04 1.76 1.73 .
Coef correlaciOn 0.79 -0.53 -0.28 -0.71
F experimental 71.93 16.29 3.79 43.68
F teorico 1.6 1. 6 1.5 1. 6
p » 0.05
TABLA XX.Estutiio estadîstico de los volùmenes tumorales 
en rtlaciOn con el tiemoo
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Comparac iûn Di-ferencia Error Rango q q Conclusion
med i as estand. teor. exp.
T - 3 22.02 0.29 3 3.65 75. 93 Si
T - C 22.12 0.29 2 3.0 76.26 Si
T - C + B 23.63 0.29 4 4.05 81.48 SI
B - C 0.08 0.29 2 3.0 0.27 No
B - C + B 1.43 0.29 2 3.0 4.93 SI
C - C + B 1.51 0.29 3 4.05 5.02 Si
TABLA XXI.CoTBparaciOn d# los volOmenes tumorale# mediante la 
prueba de Newman-keul*.
Si » Existe diferencia estad1sticamente significativa 
No « No existe di-ferencia estadlst icamente sign i-f i cat i va
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LOTE T LOTE C LOTE B LOTE C+B
Error estandard 1. 64 1.48 1.73 2.77
Coe-f correlaciùri C. 76 0.04 -0.21 -0.63
F experimental 17.73 0,02 0.64 8.5?
F teûrico 2.6 2.6 2.6 2.6
p = 0.05
TABLA XXII. Estudio estadîstico del nùmero de mitosis en 
relaciOn con el tiemoo.
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Conc1 us i on
T - B 7.0 1.20 3 3.65 5.83 Si
T - C 5.3 1.20 4 3.0 4.42 Si
T - C + B 9.3 1.20 4 4.05 7.75 Si
B - C 1.7 1.20 2 3.0 1.42 No
B - C+B 2.3 1. 20 2 3.0 1.91 No
C - C + B 4.0 1. 20 3 3.65 3.33 No
TABLA XXIII. ÇproD»raci6n del nùmero d# mitosis mediant# 
l.A orueba d* N*wman-K#ul«
Si = Existe d i f erenc i a estad 1 st i camen tee s i gri i f i cat i va 
No = No exste di-ferencia estad 1 st i crnente s i g n i f i c a t i v e
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Figura 23. Aspecto histolôgico de un tumor del grupo 
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